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Beschreibung 



[0001 ] Die vorliegende Erf indung betrifft neue tertiare Amine, Verfahren zu deren Herstellung, pharmazeutische Pra- 
parate, die solche Verbindungen enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen bei der Herstellung pharma- 
s zeutischer Praparate. 

[0002] Tertiare Amine, welche eine verwandte chemische Struktur aufweisen, sind aus den europaischen Patentan- 

meidungen Nr. 41 0 359, 464 465 und 636 367 bekannt. 

[0003] Die Erfindung betrifft insbesondere tertiare Amine der Formel 
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A 1 Alkyl oder Alkenyl und 



Cycioalkyl, Cycloalkyl-aikyl oder eine gegebenenfalls durch eine Gruppe R 1 , 
CONH 2 Oder CN substituierte Alkyl- oder Alkenylgruppe und, falls A 1 Alkyl ist, A 2 
auch OH sein kann, . 
A 3 und A 4 Wasserstoff oder Alkyl sind oder 

A1 zusammen mit A 2 oder mit A 3 eine gegebenenfalls durch R 1 substituierte Alkylen-, 

Alkenylen- oder Alkadienylengruppe A 1 -A 2 bzw. A 1 -A 3 mit bis zu 5 C-Atomen bil- 
det t wobei in einer Gruppe A 1 -A 2 oder A 1 -A 3 bis zu 2 C-Atome durch ein (oder 
zwei) N-Atom(e) und/oder durch eine Gruppe N-Alkyl ersetzt sein konnen, 

R1 an einem gesattigten C-Atom von A 2 , A 1 -A 2 oder A 1 -A 3 gebundenes OH, Oxo, 

Alkyl (0 oder S) oder DIalkylamino ist, wobei ein durch R 1 substituiertes C-Atom 
bzw. ein in A 1 , A 2 , A 1 -A 2 oder A 1 -A 3 enthaltenes ungesattigtes C-Atom in einer 
anderen als der ct-Stellung zu N(A 1 A 2 ) gebunden sein sollen, 

P = 1 und L Phenylen oder direkt oder uber O, NH oder N(Alkyl oder Alkanoyl) an M gebun- 

denes Alkylen oder Alkenylen mit insgesamt bis zu 11 C-Atomen und zumindest 
4 bzw. 3 C-Atomen zwischen den zwei f reien Valenzen oder Cycloalkylen-alkylen 
oder 

p = 0 und L an T gebundenes C 6 . ir Alkenylen oder C^-Alkadienylen, 

M Thienylen, Pyridylen, 1 ,4-Phenylen, durch einen odermehreren Substituenten aus 

der Gruppe von Alkyl, Halogen, N(R 2 R 21 ), C0NH 2 , CN, N0 2 , CF 3l OH, Alkyl (O 
oder S) t 1 ,2,4-Triazol-l -yl oderTetrazol-1 -yl substituiertes 1 ,4-Phenylen oder eine 
Gruppe der Formel 



so t 



55 R6 




A1V^(CH 2 )/ ^ 

q 1 Oder 0, 

R 2 und R 21 H, Alkyl, Alkenyl, Alkanoyl oder S0 2 -Alkyl, 

T CO, CH(R 3 ), C(R 4 ,R5) oder C=NOR 6 und, falls M eine Gruppe M 1 und q = 0 ist, 

T auch S0 2 sein kann, 
R3 OH, F, Alkoxy oder Alkanoyloxy, 

R4 0H und R5 Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycioalkyl oder CF 3 oder 

R 4 zusammen mit R5 die Gruppe CH 2 , CH 2 0 oder CH 2 CH 2) 

R 6 H, Alkyl oder Alkenyl, 

Q Cycioalkyl, C(R 7 ,R 8 ), durch einen oder mehreren Substituenten aus der Gruppe 

von Alkyl, Halogen, N(R9 R10), CONH 2 , CN, N0 2 , CF 3 , 1 ,2,4-Triazol-l -yl und Te- 
trazol-1-yl substituiertes Phenyl oder eine geradkettige Alkyl-, Alkenyl-, Alkadie- 



2 



EP 0 778 264 B1 



nyl- Oder Alkatrienylgruppe Q' mit 0 bis 3 Methylsubstituenten und insgesamt 6 
bis 13 C-Atomen ist, wobei eine solche Gruppe CT durch OH und/oder durch N 
(R 9 ,R 10 ) substituiert sein kann, 
C 5 . 11 -Alkyl, C^-Alkenyl oder C^-Alkadienyl und 

H, Alkyl Alkenyl Oder Alkanoyl sind, mit den Massnahmen, dass a) in einer Ver- 
bindung der Formel I, in der T eine Gruppe CO Oder CHOH, L Phenylen Oder eine 
direkt Oder uber 0 Oder N-Alkyl an M gebundene Alkylen- Oder Alkenylengruppe, 
M 1 ,4-Phenylen Oder durch Alkyl, Alkoxy, Halogen, CN, N0 2 Oder CF 3 monosub- 
stituiertes 1 ,4-Phenylen und Q substituiertes Phenyl, eine Alkenylgruppe Oder eine 
gegebenenfalls durch OH substituierte Alkylgruppe ist, A 2 nicht Alkyl Oder Alkenyl 
sein soli Oder A 1 zusammen mit A 2 nicht Alkylen sein soil, 

b) in einer Verbindung der Formel l t in der A 1 zusammen mit A 2 Alkylen oder 
durch Ft 1 substituiertes Alkylen, A 2 Hydroxyalkyi oder A 1 und A 2 je eine Al- 
kylgruppe sind, M nicht Pyridylen sein soil und 

c) in einer Verbindung der Formel l ( in der T eine Gruppe C(OH, R 51 ), worin 
R 51 Alkyl, Alkenyl, Alkinyl oder Cycloalkyl, M 1 ( 4-Phenylen oder substituiertes 
1 ,4-Phenylen und L eine uber ein O-Atom an M gebundene Alkylengruppe 
ist, letztere zumindest 5 C-Atomen zwischen den 2 freien Valenzen und ins- 
gesamt bis zu 11 C-Atomen enthalten soil, 

und Saureadditionssalze davon. 

[0004] im Rahmen der vorliegenden Erfindung bezeichnen AusdrGcke, wie "Alkyl", "Alkenyl",. "Alkadienyr und "Al- 
katrienyr allein oder in Kombination, wie in Cycloalkyl-alkyl, einbindige und wenn nicht anders angegeben, geradkettige 
oder verzweigte Gruppen mit bis zu 20, insbesondere bis zu 13 C-Atomen; ferner bei Alkyl, Alkenyl und Alkadienyl bis 
zu 8 C-Atomen, bei Alkyl und Alkenyl bis zu 6, insbesondere bis zu 4 C-Atome. Beispiele fur Alkyl sind Methyl, Aethyl, 
Propyl, Isopropyl, n-, s- und t-Butyl, Pentyl, Hexyl, Decyl und Dodecyl, fur Alkanoyl: Formyl und Acetyl, fur Alkenyl: 
Vinyl, Aliyl, Propenyl, Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 4-Methyl-3-pentenyl und Undodecenyl, fur Alkinyl: Aethinyl, fur Al- 
kadienyl: 4-Methyl-1,3-pentadienyl; 3,7-Dimethyl-2 ( 6-octadienyl und 4,8-Dimethyl-3,7-nonadienyl J fur Alkatrienyl: 
4 t 8-DimethyM ,3,7-nonatrienyl. "Alkylen", "Alkenylen" und "Alkadienylen" bezeichnen den weiter oben definierten ein- 
bindigen Alkyl-, Alkenyl- bzw. Alkadienylgruppen entsprechende zweibindige Gruppen, wie Pentylen und 3-Methyl- 
pentylen; Propenylen und 2,6-Dimethyi-1-hexenylen; 1,5-Dimethyl-1,5-hexadienylen; 2,6-Dimethyl-1,5-hexadienylen; 
2,6-Dimethyl-1 ,5-octadienylen und 3,7-Dimethyl-3,7-octadienylen. "Cycloalkyr und "Cycloalkylen" allein oder in Kom- 
bination enthalten vorzugsweise 3 bis 6 C-Atome, wie z.B. Cyclopropyl und Cyclohexyl bzw. Cyclopropylen. Beispiele 
von "Thienylen-" und "Pyridylen M -gruppen sind 2,5-Thienylen bzw. 2,5- oder 3,6-Pyridylen. 

[0005] Vorzugsweise steht A 1 fur Methyl, Aethyl oder Allyl; A 2 fur Methyl, Aethyl, Allyi, Hydroxy, Hydroxypropyl, 
2-Methoxyathyi, 2-Methylsulfanylathyl, Carbamoylmethyl, 2-Oxo-1 -propyl, 2-Cyanathyl, Cyclopropyl, Cyclopropylme- 
thyl; N(A 1 ,A 2 ) fur Imidazolyl, 4-Hydroxy-plperidin-1-yl und 4-Dimethylamlno-piperidin-1-yl; A 3 und A 4 fur Wasserstoff 
oder Methyl; (A 1 ,A 2 )N-C(A 3 ,A 4 )- fur 1 -Methylpyrrolidin-2-yl; L fur (CH 2 ) 5 0, CH=CHCH 2 0, 1,4-Phenylen, Cyclopropy- 
ien-methylenoxy, (CH 2 ) 5 -NH, CH=CHCH 2 NH, (CH 2 ) 5 N (Acetyl), CH=CHCH 2 N(Acetyl), CH=C(CH 3 )CH 2 CH 2 CH 2 CH 
(CH 3 ), CH=C(CH 3 )CH 2 CH 2 CH=C(CH 3 ), C(CH 3 )=CHCH 2 CH 2 C(CH 3 )=CH, CH=C(CH 3 )CH 2 CH 2 CH=C(CH 3 )CH 2 CH 2 
und CH 2 CH 2 C(CH 3 )=CHCH 2 CH 2 C(CH 3 )=CH; M fur 1,4-Phenylen, das durch Fluor, OH, NH 2 , NHCH 3 , N(CH 3 ) 2 , NH 
(CHO), NH(S0 2 CH 3 ), SCH 3 oder 1 ,2,4-TriazoM -yl monosubstituiert, durch Fluor und Methyl substituiert oder durch 
Fluor di- oder tetrasubstituiert sein kann; Tfur CO, CHOH, S0 2 , C=CH 2 , C(CH 2 CH 2 ), C(OH ( Vinyl), CHF, C(OH,CH 3 ), 
C(OH,CF 3 ), C(OH,Cyclopropyl), C=NOH, C=NOCH 3 , C=NO-tert. Butyl oderC=NO-Allyl; Q fur Bromphenyl, Cyanphe- 
nyl, Carbamoylphenyl, Difluorphenyl, durch F und N(CH 3 ) 2 substituiertes Phenyl, Cyclohexyl, 4-Methylpentyl, 3-Bute- 
nyl, 4-Methyl-3-pentenyl, 4-Methyl-1 ,3-pentadienyl; 4,8-Dimethyl-1 ,3,7-nonatrienyl, 10-Aminodecyl, 10-Acetaminode- 
cyl, 2-Hydroxy-12-(allyl-methyl-amino)-dodecyl, 12-(Allyl-methyl-amino)-1 -dodecenyl, 2-Hydroxy-4-methyl-3-pente- 
nyl; 4,8-Dimethyl-2-hydroxy-3,7-nonadienyl, CH[CH 2 CH=C(CH 3 ) 2 ] 2 oder CH[CH 2 CH=C(CH 3 )CH 2 CH 2 CH=C(CH 3 ) 2 ] 2 . 
[0006] Als pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze kommen Salze der Verbindungen I mit anorganischen 
und organischen Sauren, wie HCI, HBr, H 2 S0 4 , HN0 3 , Citronensaure, Essigsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Weln- 
saure, Methansulfonsaure und p-Toluolsulfonsaure, in Betracht, 

[0007] Die Verbindungen der Formel I, die ein oder mehrere asymmetrische C-Atome enthalten, konnen als Enan- 
tiomere, als Diastereomere oder als Gemische davon, z.B. als Racemate, voriiegen. 
[0008] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind 

A) diejenigen, worin A 2 Cycloalkyl oder Cycloalkyl -a Iky I und T CO ist, speziell die Verbindungen der Formel 



R 7 und R8 
R 9 und R 10 
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worm A 1 ° Alkyl, A20 Cycloalkyl Oder Cycloalkyl-alkyl, L° Alkylen oder Alkenylen mit insgesamt bis zu 1 1 C-Atomen 
und zummdest4 bzw. 3 C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen oder Cycloalkylen-atkylen, M° gegebenen- 
falls halogeniertes 1 ,4-Phenylen und Q° durch Halogen oder CN substitulertes Phenyl, insbesondere worin A™ 
Methyl, A20 Cyclopropyl oder Cyclopropylmethyl, L° n-Pentylen, n-Propenylen oder Cyclopropylenmethylen M° 
unsubstituiertes Oder fluoriertes 1 ,4-Phenylen und Q° durch Br oder CN substituiertes Phenyl ist, speziell: 

(4-Brom-phenyl)-[4-[6-(cyclopropyt-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluorphenyl] -methanon, 
{E)-(4-Brom-phenyt)-[4-[4-(cyclopropyl-methyl-amino)-but-2-eny!oxy]-phenyl] -methanon, 
[6- [6-(Cyclopropyl-methyl-amino)-hexyloxy] -phenyl] -(4-brom-phenyl)-methanon, 
(E)-4-[4-[4-(Cyclopropyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-benzoyl]-benzonitril, 
(4-Brom-phenyl)-[4-[6-(cyclopropylmethyl-methyl-amino)-hexyloxy]-phenyl] -methanon, 
(1RS ( 2RS)-(4-Brom-phenyl)-[4-^ -phenyl] -me- 

thanon, 

(1RS l 2RS)-(4-Brom-phenyl)-[4-[2-[(cyclopropyl-methyl-amino)-me%l]-cyclopropylmetn -3-fluor-phenvll 
-methanon 



sowie foigende Verbindungen: 

1-[4-[6-(Cyclopropylmethyl-methyi-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-5-methyl-hex-4-en-1-on, 

1-[4-[6-(Cyclopropyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-5-methyl-hex-4-en-1-on, 

(E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-(cyclopropylmethyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -phenyl] -methanon, 

(E)-4-[4-[4-(Cyclopropyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-benzoyl]-benzamid ( 

(1RS l 2RS)-4-[4-[2-[(Cyclopropyl-methyl-amino)-methyl]-cyclopropyl-methoxy]-3-fluor-benzoyO^ 

(1 RS,2RS)-(4-Brom-phenyl)- [4- [2- [(cyclopropylmethyl-methyl-amino)-methyl]-cyclopropylmethoxy]-phenvll- 

methanon, 

(1RS,2RS)-(4-Brom-phenyl)-[4-[2-[(cyclopropyl-methyl-amino)-methyl]-cyclopropylmetho^^ 
methanon, 

(1 RS,2RSH4-[2-[(AHyl<yclo^ 
non, 

(1RS,2RS)-1-[4-[2-[(Cyclopropyl-methy!-amino)-methyl]-cyclopropyl-methoxy]-phen 

B) diejenigen, worin T eine Gruppe CHOH, CHF, C(R*FP) oder C=NOR6 ist und R* R 5 und R* die gleiche Be- 
deutung wie weiter oben angegeben, haben, insbesondere worin T eine Gruppe C(OH,Alkyl), C(OH, Alkenyl), 
C=CH 2 oder C=NO-Alkyl ist, speziell die Verbindungen der Formel 




lb 



worin A" Alkyl, A* Alkenyl, V Alkylen oder Alkenylen mit insgesamt bis zu 11 C-Atomen und zumindest 4 bzw. 
3 C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen, M° gegebenenfalls halogeniertes 1 ,4-Phenylen, T 1 eine Gruppe 
C(OH, Alkyl), C(OH,Alkenyl), C=CH 2 oder C=NO-Alkyl und Q2 Halophenyl oder Alkenyl mit 0 bis 3 Methylsubsti- 
tuenten und insgesamt 6 bis 13 C-Atomen, insbesondere worin A 10 Methyl, A 2 1 Ally I, L 1 n-Pentylen oder n-Pro- 
penylen, M° unsubstituiertes oder fluoriertes 1 ,4-Phenylen und Q2 Bromophenyl oder 4-Methyipent-3-enyl insbe- 
sondere: ' ' 



(E)-(RS)-1-[4-[4-(Allyi-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyi]-(4-bromphenyl)-ethanol, 
(E)-(RS)-1-[4-[4-(Alfyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-1-(4-bromphenyl)-prop-2-en-1-ol, 
(E)-Allyl-[4-[4-[1-(4-brom-phenyl)-vinyG-phenoxy]-but-2-enyl]-methylamin l 
(RS)-H4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-1-(4-bromphenyl)-ethanol, 
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(E)-(RS)-2- [4- [4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -phenyl] -6-methyl-hept-5-en-2-ol 



sowie folgende Verbindungen: 



(E)-(RSH4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-ph 

(E)-(RS)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]^ 

(RS)-1-[4-[6-(Allyi-methyl-amino)^ 

(E)-Allyl-[4-[4-[1-(4-brom-phenyl)K^clopropyl]-phenoxy)-but-2-enyl]-methyl-amin, 

(E)-(R oder S)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyto^ 

(E)-(S Oder R)-1 -[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-ph 

Allyi-[6-[4-[1-(4-brom-phenyl)-vinyl]-3-fluor-phenoxy]-hexyl]-methylamin, 

(E)-(RS)-1-[4-[4-(AllylH7iethyl-amino)-but-2-enyto^ 

(RS)-1-[4-[(Allyl-methyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-yl]-1-(4-bromophenyO 

(RS)-5-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-[1 -(4-brom-phenyl)-1 -hydroxy-allyl] -phenol, 

(RS)-1 -[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-amino-phenyl]-1 -(4-bromphenyl)-prop-2-en-1 -ol, 

(RS)-Allyl-[4 , -[(4-brom-phenyl)-fluor-methyl]-biphenyl-4-ylmethyl]-methyl-amm 

(E)- und/oder (Z)-[4-[(E)-4-(Allyl-me 

oxim, 

(E)- und/oder (Z)-[4-[(E)-4-(Allyl-methyi-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon-oxim 
(E)- und/oder (Z)-[4-[(E)-4-Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl-(4-brom-phenyl)-methanon-0 
tyl-oxim, 

(E)- und/oder (Z)-[4-[(E)-4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-met 
oxim, 

(E)- und/oder (ZH4-[6-(Allyl-m ethyl-ami no) -hexyloxy 



C) diejenigen, worin M gegebenenfalls durch Aikyl, Halogen, NH 2 , mono-oderdi-alkyliertes Amino, Alkanoylamino, 
OH, Alkyl{0 Oder S) oder 1 ,2,4-Triazol-1 -yl substituiertes 1 ,4-Phenylen t insbesondere worin M durch NH 2 , mono- 
oder di-aikyliertes Amino, OH, S-Alky! oder zwei Halogenatomen substituiertes 1 ( 4-Phenyien ist, speziell die Ver- 
bindungen der Formel 




worin A 10 Aikyl, A 21 Alkenyi, L 2 Alkylen mit bis zu 11 C-Atomen und zumindest 4 C-Atomen zwischen den zwei 
freien Valenzen, M 2 durch NH 2 , mono- oder dialkyliertes Amino, OH, S-Alkyl oder zwei Halogenatomen substitu- 
iertes 1,4-Phenylen und Q 3 halogeniertes Phenyl, insbesondere worin A 10 Methyl, A 21 Allyl, L 2 n-Pentylen, M 2 
durch NH 2 , NHCH 3 , N(CH 3 ) 2 , OH, SCH 3 oder durch zwei F-Atomen substituiertes 1 ,4-Phenylen und Q 3 Bromphe- 
nyl ist, insbesondere: 



(E)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-2,5-difluor-phenyl]-(4-brom-pheny!)-methanon I 
[4- [6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy] -2-methylsulfanyl-phenyl] -{4-bromphenyl)-methanon, 
[4-[6-(AIIyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-methylamino-phenyl]-(4-bromphenyl)-methanon, 
[4- [6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxyl -2-dimethylamino-phenyl] -(4-bromphenyl)-methanon, 
[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-hydroxy-phenyl]-(4-bromphenyl)-methanon 1 
[2-Amino-4-[6-(aliyl-methyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-metnanon 



sowie folgende Verbindungen: 

(E)-(4-Brom-phenyl)-[2,5-difluor-4-(4-dimethylamino-but-2-enyloxy]-methanon, 

[4-[6-(Allyl-methyl-amtno)-hexyloxy]-2,5-difluor-phenyl]-(4-bromphenyl)-methanon ( 

(E)-[4-[4-(AllylHnethyl-amino)-but-2-enyloxy]-2,5-difluor-phenyl]-(2 ) 4-difiuor-phenyl)-methanon, 

(E)-[2 ( 5-Difluor-4-(4-dimethylamino-but-2-enyloxy)-phenyl]-(2 1 4-difluorpheny!)-methanon, 

[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2,5-difiuor-phenyl]-(2,4-difluorphenyl)-methanon, 

(2,4-Difluor-phenyt)-[4-(6-dimethylamino-hexyioxy)-2,5-difluorphenyl] methanon, 
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(EH4-[4-(Allyl-me^ -methanon, 

(E)- [4- [4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -3-fluor-2-methyl-phenyl]-{4-brom-phenyl)-methanon 1 

(E)- [4- [4-(AHyl-methyl-amino)-but-2-eny!oxy] -2-methylsulfanyl-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, 

(E)-N-[11-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -3-fluor-phenyl]-11-oxo-undecyl]-acetamid, 

(E)-[4-(4-Aityl-methyl-amino-but-2-enyloxy)-2-hydroxyi3henyl]-(4-bromphen^ 

(E)-1-[4^4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-11-amino-u 

(E)-1-[4-[(E)-4-(Allyl-methyl-amino^ 

5,9-dimethyl-deca-4,8-dien-1-on, 

(E)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-bu^^ 

1 -on, 

(E)-(RS)-1-[4-[4-(Allyl-methyi-amm^ 

(E)-(RS)-1- [4- [4-(AIIyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -2-fluor-phenyl] -3-hydroxy-5-methyl-hex-4-en-1-on, 

(E)-(RS)-1 - [4- [4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -phenyl] -3-hydroxy-5-methyl-hex-4-en-1 -on, 

(E)-(RS)-1-[4-[(E)-4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-3-hydroxy-5 
4,8-dien-1-on, 

(EHRS)-13-(AI!y!-methyl-am^ 
can-1-on, 

(E)-1-[4-[(E)-4-(Allyl-methyl-am^ 
(E)-13-(AllyI-methyl-amino)-1^ 

(E)-1 - [4- [(E)-4-(Aliyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -2-fluor-phenyl] -5-methyl-hexa-2,4-dien-1 -on, 

(E)-1-[4-[(E)^-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy^phenyl]-5-methylhexa-2 I 4-dien-^on ( 
(2E,4E)-1-[4-[(E)-4-(Allyl-methyl-am^ 

[4-[6-(AIIyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-1 H-[1 ( 2,4]tria2ol-1 -yl-phenylH4-brom-phenyl)-methanon, 
1-[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-he^ 

(E)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-2-methylsulfanylphenyl]-5-m 

N- [5- [6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy] -2-(4-brom-benzoyl)-phenyl]-methansulfonamid ) 

(4-Brom-phenyl)-(4'-dime%laminomethyl-3-hydroxy-biphenyi-4-yl)-rnethanon 1 

N-[5-[6-(Allyl-m ethyl-amino)-hexyloxy] -2-(4-brom-benzoyl)-phenyl]-formamid 1 

D) diejenigen , worin L eine uber NH oder N-AIkanoyl an M gebundene Alkylen- Oder Alkenylengruppe mit insgesamt 
bis zu 11 C-Atomen und zumindest 4 bzw. 3 C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen, speziell die Verbin- 
dungen der Formel 




Id 



wonn A™ Alkyl, A21 Alkenyl, U Alkylen Oder Alkenylen mit insgesamt bis zu 11 C-Atomen und zumindest 4 bzw 
3 C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen, M3 halogeniertes 1,4-Phenylen und Q3 halogeniertes Phenyl 
msbesondere worin A™ Methyl, A21 Allyl, U n-Pentylen oder n-Propenylen, UP Ruorphenylen und Q3 Bromphenyl' 
insbesondere: 

(E)-t4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enylamino]-3-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, 
[4- [6-(AHyl-methyl-amino)-hexylamino] -3-fluor-phenyI] -(4-bromphenyl)-methanon 

sowie foigende Verbindungen: 

<E)-N-[4-(Allyl-methyl-amino)-bu^^ 

N- [6-(AIIyl-methyl-amino)-hexyl] -N- ^-(^brom-benzoyl^-fluor-phenyll-acetamid, 
E) diejenigen, worin M eine Gruppe der Formel 
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/<LU (CH 2 ) q 




(M l ) 



und q 1 oder 0, insbesondere worih M zusammen mitT die Piperidin-1-yl-sulfonylgruppe bildet, speziell die Ver- 
bindungen der Forme! 



worin A 10 Alkyl, A 21 Alkenyl, L 2 Alkylen mit bis zu 11 C-Atomen und zumindest 4 C-Atomen zwischen den zwei 
freien Valenzen und Q 3 halogen iertes Phenyl, insbesondere worin A 10 Methyl, A 21 Allyt, L 2 n-Pentylen und Q 3 
Bromphenyl ist, speziell 

Allyl-[6-[1-(4-brom-phenylsulfonyl)-piperidin-4-yloxy]-hexyl]-methylamin 
und die Verbindungen: 

[4-[6-(Ailyi-methyl:amino)-hexyloxy]-piperidin-1 -yl]-1 -(4-brom-phenyl) methanon, 
2-[4-[6-(AIIyl-methyl-amino)-hexyloxy]-piperidin-1-yl]-1-(4-bromphenyl)-ethanon, 

F) diejenigen, worin A 1 Alkyl und A 2 OH oder gegebenenf alls durch eine Gruppe R 1 , CONH 2 oder CN substituiertes 
Alkyl ist oder 

A 1 zusammen mit A 2 oder mit A 3 eine gegebenenfalls durch R 1 substituiertes Alkylen-, Alkenylen- oder Alka- 
dienylengruppe A 1 -A 2 bzw. A 1 -A 3 mit bis zu 5 C-Atomen bildet, wobei in einer Gruppe A 1 -A 2 oder A 1 -A 3 ein 
C-Atom durch ein N-Atom ersetzt sein kann und 

R 1 an einem gesattigten C-Atom von A 2 , A 1 -A 2 oder A 1 -A 3 gebundenes OH, Oxo, Alkyl(0 oder S) oder Dial- 
kylamino Ist, 

wobei ein durch R 1 substituiertes C-Atom bzw. ein in A 2 , A 1 -A 2 oder A 1 -A 3 enthaltenes ungesattigtes C-Atom 
in einer anderen als der a-Stellung zu N(A 1 A 2 ) gebunden sein sollen, 

speziell die Verbindungen, worin A 1 zusammen mit A 2 durch OH substituiertes Alkylen mit bis zu 5 C-Atomen ist, 
sowie die Verbindungen der Formel 



worin A 1 zusammen mit A 2 eine durch OH substituierte Alkylengruppe mit bis zu 5 C-Atomen, L 3 Alkenylen mit 
insgesamt bis zu 11 C-Atomen und zumindest 3 C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen und Q 3 haloge- 
niertes Phenyl, insbesondere worin A 1 zusammen mit A 2 4-Hydroxy-plperidin-1 -yl, L 3 n-Propenylen und Q 3 Brom- 
phenyl ist, speziell: 

(E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-(4-hydroxy-piperidin-1-yl)-but-2-enyloxy]-phenyl]-methanon 
sowie folgende Verbindungen: 

Cyclohexyl-p-[[(E)-4-(dimethylamino)-2-butenyl]oxy]phenyl-keton, 
(E)-[[4-[4-(4-Brom-benzoyl)-phenoxy]-but-2-enyl]-methyl-amino]-acetonitril, 
(E)-3-[[4-[4-(4-Brom-benzoyl)-phenoxy]-but-2-enyl]-methyl-amino]-propionitriI ) 
(E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-(4-dimethylamino-piperidin-1 -yl)-but-2-enyloxy] -phenyl) -methanon, 
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(^Brom-phenyO-^-te^hydroxy-methyl-aminoJ-hexyloxyl-phenylJ-methanon, 

(E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-(hydroxy-me%^ 

(E)-(4-Brom-phenyl)-[4^4-[(2-metho 

(E)-(4-Brom-phenyiH4-[4-[methy^ -methanon, 

(E)-(4-Brom-phenyl)-[4-(4-imidazol-1-yl-but-2-enyloxy)-pheny!]-methanon t 

(A-Brom-phenylJ-^^e-imidazol-l-yt-hexyloxyJ-phenylJ-methanon, 

(4-Brom-phenyl)-[4-[6-[(3-hydroxy-propyl)-methyl-amino]-hexyloxy]-ph 

1-t[6-[4-(4-Brom-ben2oyl)-phenoxy]-hexyl]-methyl-amino]-propan-2-on, 

(E)-2-[[4-[4-(4-Brom-benzoyl)-phenoxy]-but-2-enyl]-methyl-amino]-acetaniid, 

(±)(4-Brom-phenyl)^4'-(1-methylpyrrolidin-2-yl)-biphenyl-4-yl]-methanon ( 

G) diejenigen, worin p = 0 und L an T gebundenes C^-Alkenylen oder C 6 . ir Alkadienylen ist, speziell die Ver- 
bindungen der Formel 



worin A 10 Alkyl, A*i Alkenyl, C 6 . ir Alkadienyten und Q* eine Alkenylgruppe mit 0 bis 3 Methylsubstituenten und 
insgesamt 6 bis 1 3 C-Atomen, insbesondere worin A 10 Methyl, A 21 Allyl, L 4 Dimethyloctadienylen und O* 4-Methyl- 
3-pentenyi ist, speziell: 
(9E,13E)-15-{Allyl-methyl-amino)-2,9,13^ 
sowie folgende Verbindungen: 

(4E,8E)-1 0-(Allyl-methyl-amino)-1 -(4-brom-phenyl)-4 J 8-dimethyi-deca-4,8-dien-1 -on, 

(4E,8E)-1-(4-Brom-phenyi)-10-dime%lamino-4^ 

(7E, 1 1 E)-1 3-(Allyl-methyl-amino)-2,7, 1 1 -trimethyl-trideca-2,7,1 1 -trien-6-on, 

(7E,11 E)- und (7ZJ1E)-13-(Allyl-methyl-amino)^ 

(2E,6E)-8-(AHylH7iethyl-amino)-1-(4-bro^ 

(7E, 1 1 E)-1 3-(Aliyl-methyl-amino)-7, 1 1 -dimethyl-trideca-1 ,7, 1 1 -trien-6-on, 

(2E,6EHRS)-8-(Allyl-methyl-aminoH 

(E)-(RS)-8-(Allyl-methyl-amino)-1-^ 

(2E,6E)-(RS)-1 0-(Allyl-methyl-amino)-1 -(4-brom-phenyl)-3 ) 7-dimethy!-deca-2 I 6-dien-1 -ol, 
(2E,6E)-(RS)-8-(Allyl-methyl-amino)-1 -(4-brom-phenyl)-3 r 7-dimethyl-octa-2,6-dien-1 -ol, 
(2E,6E)-10-(Allyl-methyl-amino)-^ 
(2E,6E)-8-(Allyl-methyl-amino)-1-(4-bro^^ 

H) diejenigen, worin M Thienylen oder Pyridylen, insbesondere die folgenden: 

(EM -[6^6-(Allyi-methyl-am^ 

6-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-pyridin-3-yl]-(4-brom-phenyl)-methan 

(E)- [6- [4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -pyridin-3-yf] -(4-bromphenyl)-methanon, 

[5-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]^ 

5-(4-[(Allyl-methylamino)-methyl]-phenyl)4hiophen-2-yl)-(4-bromphenyl)-m 

5-(4-[Dimethylamino)-methyl]-phenyl)-thiophen-2-yl)-(4-bromophenyl)-methanon, 

5-(4-[(Allyl-methylamino)-methyl]-phenyl)4hiophen-2-yl)-(4-(2,4-difl 

(2-Dlmethylamino-4-fluor-phenyl)-[5-(4-dimethylaminom -methanon, 

I) diejenigen, worin L uber ein O-Atom an M gebundenes Cycloalkylen-alkylen ist, speziell 

(1RS ( 2RS)-(4-Brom-phenyl)-[4-[2-[(ethyl-methyt-amino)-methyl]-cyclopropy 
(1RS ( 2RS)-[4-[2-[(Aliyl-methyl-amino)-methyljK;yclopropy!methoxy]-phenyl]-(4-br^ 

[0009] Die Erfindung betrifft femer ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I. Dieses Verfahren 
ist dadurch gekennzeichnet, dass man 



A" 
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a) ein Bromid der Formel 



Br L— (M) p — T-Q E 



mit einem Amin HN(A 1 ,A 2 ) umsetzt, 
b) ein Amin der Formel 



A 3 



A 



7 N L~(M) p —T-Q 



m 



worin A die gleiche Bedeutung wie A 2 hat, methyliert, 

20 c) ein Amin der Formel III, worin A die gleiche Bedeutung wie A 1 hat, mit einem Halogenid der Formel Hal-A° 

umsetzt, worin Hal Halogen und A 0 Cycloalkyl-alkyl oder durch eine Gruppe R 1 , CONH 2 oder CIS! substituiertes 
Alkyl oder Alkenyl ist, 



d) ein Aethanon der Formel 



30 A 

worin M 4 fur 1 ,4-Phenylen, das wie weiter oben fur eine 1 ,4-Phenylengruppe M angegeben substituiert sein 
kann, oder fur Thienylen oder Pyridylen steht, 
mit einem Halogenid der Formel 



Hal-Ft 7 



zu einem Keton der Formel I umsetzt, worin T zusammen mit Q eine Gruppe C(0)C(R 7 ) 2 ist und R 7 die gleiche 
40 Bedeutung wie in der Formel I hat, 

e) ein Aethanon der Formel IV mit einem Aldehyd der Formel 



HC(0)Cr 

worin Q" eine geradkettige Alkyl-, Alkenyl- oder Alkadienylgruppe mit 0 bis 3 Methylsubstituenten und ins- 
gesamt 4 bis 11 C-Atomen ist, 
umsetzt, 

f) ein p-Hydroxyketon der Formel 



55 
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55 



a \ a x a4 

O OH 

worin M 5 fur 1 ,4-Phenylen, das wie weiter oben fur eine 1 ,4-Phenylengruppe M angegeben substituiert sein 
kann, steht und Q 5 eine der obigen einbindigen Gruppe Q" entsprechende zweibindige Gruppe ist, 
mit einem Amin HN(R 9 ,R 10 ) umsetzt, 

g) ein Aminoalkohol der Formel 



a! A a 4 

N^V-OH VI 
A 2 " . 

worin L 5 Alkylen oder Alkenylen mit insgesamt bis zu 11 C-Atomen und zumindest 4 bzw. 3 C-Atomen zwi- 
schen den zwei freien Valenzen oder Cycloalkylen-alkylen ist, 
mit einer Verbindung der Formel 



HO-M 6 -T-Q 



umsetzt, 

worin M 6 fur 1 ,4-Phenylen, das wie in Anspruch 1 angegeben substituiert sein kann, oder fur Thienylen steht, 
h) ein Aminoalkohol der Formel VI mit einem Chlorid der Formel 



ci-r- — H — t-q vn 




40 umsetzt, 

i) ein Saureadditionssalz eines Amins der Formel 



A 10 <° A' 



\ x 6 _/-\ 



ch vm 



worin A 10 Alkyl, A 22 Cycloalkyl, Cycloalkyl-alkyl oder eine gegebenenfalls durch eine Gruppe R 1 ° oder CN substi- 
tuierte Alkylgruppe, 

A 30 und A 4 Wasserstoff oder Alkyl sind oder 

A 10 zusammen mit A 22 oder mit A 30 eine gegebenenfalls durch 

R 11 substituierte Aikylengruppe bildet, wobei in einer solchen Alkylengruppe ein C-Atom durch N-Alkyl ersetzt 
sein kann, 

R 11 Oxo, Alkyl (O Oder S) oder Dialkylamino und 

L 6 Phenylen oder direkt oder uber O oder N-Alkyl an den Phenylring gebundenes Alkylen mit insgesamt bis 
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zu 11 C-Atomen und zumindest 4 C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen ist, 
mit einem Saurechlorid der Formel 



CIC(0)-Q° 

umsetzt, 

worin Q 6 Cycloalkyl, C(R 70 ,R 80 ), durch einen Oder mehreren Substituenten aus der Gruppe von Alkyl, Ha- 
logen, Dialkylamino, CN, N0 2 , CF 3 , 1 ,2,4-Triazol-1 -yl und Tetrazol-1 -yl substituiertes Phenyl oder eine geradket- 
tige Alkylgruppe mit 0 bis 3 Methylsubstituenten und insgesamt 6 bis 13 C-Atomen ist und R 70 und R 80 fur C 5 . ir 
Alkyl stehen, 

j) ein Diamin der Formel 



mit einem Halogenid der Formel 

CIS(0) 2 -Q, CIC(0)-Q Oder BrCH 2 C(0)-Q 

umsetzt, 

k) ein Aldehyd der Formel 



A 1 A l A 4 O 



mit einem die Gruppe Q einfiihrenden Mittel umsetzt, wobei Q Cycloalkyl, C(R 7 ,R 8 ), durch einen oder mehreren 
Substituenten aus der Gruppe von Alkyl, Halogen, N(R 90 ,R 100 ) ( CN, N0 2 , CF 3 , 1 ,2,4-Triazol-1 -yl und Tetrazol-1 -yl 
substituiertes Phenyl oder eine geradkettige Alkyl-, Alkenyl-, Aikadienyl-oder Alkatrienylgruppe Q 10 mit 0 bis 3 
Methylsubstituenten und Insgesamt 6 bis 13 C-Atomen ist, wobei eine solche Gruppe Q 10 durch N(R 90 ,R 100 ) sub- 
stituiert sein kann und R 90 und R 100 Alkyl oder Alkenyl ist, 

I) gewunschtenfalls eine in einer Verbindung der Formel I enthaltene reakttonsfahige Gruppe funktionell abwandelt 
und 

m) gewunschtenfalls ein Amin der Formel I in ein physiologtsch vertragliches Saureadditionssalz oder ein Saure- 
additionssalz einer Verbindung der Formel I in das Amin der Formel I uberfuhrt. 

[0010] Dieses Verfahren kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden. So l§sst sich die Umsetzung a) 
eines Bromids II mit einem Amin HN(A 1 ,A 2 ) 

1. in einem Losungsmittel wie einem Alkohol, z.B. Aethanol, oder in Aceton, in Gegenwart einer Base, z.B. Kali- 
umcartoonat, bei erhohter Temperatur, 

2. in Dimethylacetamid (DMA) bel Raumtemperatur oder unter Abkuhlung oder 
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15 



20 



3. in Gegenwart von NaH in einem Ldsungsmittel, wie DMF, unter Erwarmen bewerkstelligen. 

[0011] Die Methylierung eines Amins III, worin A die gleiche Bedeutung wie A2 in der Formel I hat lasst sich in 
Gegenwart von NaHP0 4 in einem Losungsmittel, wie einem Aether, z.B. Dioxan, mittels Formaldehyd unter Erwarmen 
durchfuhren. 

[001 2] Die Umsetzung eines Amins 1 1 1, worin A die gleiche Bedeutung wie A^ in der Formel I hat, mit einem Cycloalkyl- 
alkylhalogenid Hal-A°, z.B. einem Bromid, kann man in Gegenwart von einer Base, wie Diisopropylethylamin in einem 
Ldsungsmittel, wie DMA, unter Erwarmen bewerkstelligen. 

[0013] Die Umsetzung eines Aethanons IV mit einem Halogenid Hal-rV und/oder Hal-R8 fuhrt zum entsprechenden 
Aminoketon I, worin T fur CO und Q fur die Gruppe C(R7 R7), C (R8 R8) un d/oder C(R7 R8) ste hL Man kann das Aetha- 
non IV zunachst mit einer Losung von Lithium-hexamethyl-disilazid (hergestellt aus Hexamethyldisilazan und Butyl- 
hthium) m THF und dann mit einer Losung des Halogenids, z.B. des Bromids, der Formel Hal-R7 und/oder Hal-R8 j n 
einem Losungsmittel, wie einem Aether, z.B. THF, bei niedriger Temperatur umsetzen. 

[0014] Je nachdem M 4 in einem Aethanon IV fur Thienylen oder gegebenenfalls substituiertes Phenylen oder fur 
Pyridylen steht, fuhrt die Umsetzung e) des Aethanons IV mit einem Aldehyd HC(0)Q" zu einem Keton I, worin T-Q 
fur C(0)CH==CH-Q M steht, oder zu einem p-Hydroxyketon I, worin T-Q fur C{0)CH 2 CH(OH)Q H steht. Das Aethanon IV 
kann man zunachst mit einer Losung von Lithium-diisopropylamid (hergestellt aus Diisopropylamin und Butyl-lithium) 
in THF und dann mit einer t Ldsung des Aldehyds HC(0)Q u in THF bei niedriger Temperatur umsetzen. 
[001 5] Die Verfahrensvariante f) fuhrt zu einem p-Hydroxyketon I, worin T-Q eine Gruppe: 



C(0)CH 2 CH(OH)Q°-N(R 9 ,R 10 ) 



35 



40 



o« i!L Z 0 U Q °" rchfuhrun 9 d'eser Variante kann man eine Losung eines Bromids V in DMA unter Abkuhlung mit einem Amin 
25 HN(R 9 ,R10) umsetzen. 

[001 6] Die Umsetzung g) eines Aminoalkohols VI mit einer Verbindung der Formel HO-M6-T-Q fuhrt zu einem Ami- 
noather I, worin L-M eine Gruppe L^O-M* ist, in der L* und M 6 wie weter oben angegeben definiert sind. Sie kann 
dadurch bewerkstelligt werden, dass man Triphenylphosphin, die Verbindung HO-M6-T-Q und das Aminoalkohol VI in 
einem Losungsmittel, wie einem Aether, z.B. THF, mit Diethylazodicarboxylat behandelt 
so [0017] Die Umsetzung h) eines Aminoalkohols VI mit einem Chlorid VII fuhrt zu einem Aether I worin L-M eine 
Gruppe LS-O-Pyridylen ist Man kann sie in Gegenwart einer Base, wie KOH und K^COg in Gegenwart eines Kronene- 
thers, wie die Dicyclohexano-[18]-krone-6, in einem Ldsungsmittel, wie Toluol, unter Erhitzen durchfuhren. 
[0018] Die Umsetzung i) eines Saureadditionssalzes des Amins VIII mit einem Saurechlorid CIC(0)-Q6 fuhrt zum 
entsprechenden Aminoketon I, worin T-Q fur C(Q)-Q6 steht Sie kann in Gegenwart von Aluminiumchlorid in Schwe- 
felkohlenstoff unter Erhitzen bewerkstelligt werden. 

[0019] Die Umsetzung j) eines Diamins IX mit einem Halogenid CIS(0) 2 -Q, CIC(0)-Q oder BrCH 2 C(0)-Q fuhrt zum 
entsprechenden Amin I, worin T-Q fur S(0) 2 -Q t C(0)-Q bzw. CH 2 C(Q)-Q steht. Man kann sie in einem Losungsmittel 
wie Methylenchlond, in Gegenwart von Di-isopropyl-§thylamin (Htinig-Base) durchfuhren. 

[0020] Die Verfahrensvariante k) kann eine Grignard-Reaktion zwischen einem Aldehyd X und einem Halogenid 
wie Q-MgBr sein. Falls Q gegebenenfalls substituiertes Phenyl ist, kann man zunachst ein Halogenid, wie Q-Br in 
THF mit Butyl-lithium in Hexan und die entstandene Verbindung Li-Q mit einem Aldehyd X bei tiefer Temperatur wie 
etwa -78°C,.zum entsprechenden Keton I umsetzen. 

[0021] Als funktionelle Abwandlungen von in einer Verbindung I enthaltenen reaktionsfahigen Gruppen konnen fol- 
gendegenannt werden: 

45 

a) Die Umwandlung einer Cyanogruppe, die als Substituent einer Alkylgruppe A 2 und/oder einer Phenylgruppe Q 
vorliegt, in die Carbamoylgruppe kann man in Gegenwart von Kaliumcarbonat in DMSO bei etwa 0°C mittels einer 
Wasserstoffperoxidlosung durchfuhren. 

so b) Die Hydrolyse einer Alkanoylaminogruppe, die als Substituent einer Gruppe Q' vorliegt, zur Aminogruppe kann 

mittels Salzsaure in Aethanol erfolgen. 

c) Die Dehydratisierung eines p-Hydroxyketons I, worin T fur C(O) steht und Q eine in p-Stellungzu C(O) hydro- 
xyherte Gruppe Q' ist, zum entsprechenden Keton I, worin Q eine in cc-Stellung zu C(O) ungesattigte Gruppe Q' 

55 ist, kann man in Toiuol mittels p-Toluolsulfonsaure durchfuhren. 

d) Ein Amid I, worin L uber N(Alkanoyl) an M gebunden ist, kann mittels einer Losung von KOH in Aethanol ins 
entsprechende Amin I, worin L uber NH an M gebunden ist, ubergefiihrt werden. 
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e) In einem Keton I, worin p = 0, die Gruppe T-Q substituiertes Benzoyl und L Alkenylen Oder Alkadienylen ist, 
kann eine in L enthaltene Gruppe CH=CH, die in a-Stellung zur Carbonylgruppe T vorliegt, selektiv zu CH 2 CH 2 
hydriert werden. Man kann die Hydrierung in Benzol mit einem Phasentransfer-Katalysator, wie Tricaprylmethyl- 
ammoniumchlorid, in Gegenwart von einer wassrigen Losung von Natriumhydrogencarbonat und Natriumdithionit 

5 durchfuhren. 

f) In einem Benzophenon l t worin Q substituiertes Phenyl ist und die Phenylengruppe M in o-Stellung zur Carbo- 
nylgruppe T durch Fluor substituiert ist, kann man dieses F-Atom 

*0 1 ) durch Reaktion mit Methoxybenzylamin in Gegenwart einer Base, wie Kaliumcarbonat, in Toluol und dann 

Umsetzung mit Trifluoressigsaure in die Aminogruppe, 

2) durch Reaktion in DMA mit einem geeigneten Amin in Aethanol in eine aikylierte Oder alkenylierte Amino- 
gruppe oder in eine 1 ,2,4-TriazoM -yl-oder Tetrazol-1 -ylgruppe Oder 

15 

3) durch Reaktion mit einem Natrium-alkanolat Oder einem Natriumthioalkanolat in Methanol bzw. in THF in 
die entsprechende Alkoxygruppe bzw. Alkylthiogruppe umwandeln. 

g) Durch Aetherspaltung mittels wassriger Essigsaure/HBr-Ldsung lasst sich ein Alkoxysubstituent in der Gruppe 
20 M in die Hydroxygruppe umwandeln. 

h) In einer Verbindung I, worin M Aminophenylen ist, kann man die Aminogruppe durch Reaktion in Methylenchlorid 
mit einem Alkylsulfonylchlorid in die Alkylsulfonylaminogruppe umwandeln. Die Aminogruppe lasst mittels Amei- 
sensaure und Formamid in die Formylaminogruppe umwandeln. 

25 

i) In an sich bekannter Weise lasst sich ein Keton I, worin TCarbonyl ist, in den entsprechenden Alkohol uberfuhren, 
worin T eine Gruppe [Alkyl, Alkenyl, Alkinyl oder Cycloalkyl]-C(OH) ist. So kann man zur Umwandlung der Carbo- 
nylgruppe in die Gruppe C(CH 3 )OH das Keton I bei etwa -78°C mit LiCHyCeClg in THF und zur Umwandlung der 
Carbonylgruppe in eine Gruppe Alkenyl-C(OH) das Keton I mit einer Losung eines Aikenylmagnesiumhalogenids 

30 beietwaO°CinTHF/Aetherumsetzen. 

j) Aus einem Saureadditionssalz eines Ketons I, worin T Carbonyl ist, kann man ein Oxim I, worin T fur C=N(OR 6 ) 
steht, durch Umsetzung mit H 2 N(OR 6 ) in Gegenwart von Natriumacetat in Aethanol unter Erhitzen erhalten. 

35 k) Ein Alkohol I, worin T die Gruppe CH(OH) ist, kann in Methylenchlorid bei etwa -78°C mittels Diathylamino- 

schwefeltrifluorid zum Fluorid I, worin T die Gruppe CHF ist, fluoriert oder in Gegenwart von Natriumcarbonat 
mittels Mangan(l V)-oxid zum Keton, worin T C(O) ist, oxydiert werden. 

[0022] Die im obigen Verfahren eingesetzten Ausgangsmaterialien II bis X und die zu dessen Hersteliung notwen- 
40 digen Edukten sind bekannt oder konnen in Analogie zu strukturell nahverwandten Verbindungen bzw. wie in den 
nachstehenden Beispieten beschrieben in an sich bekannter Weise hergestellt werden. 

[0023] So wird ein Bromid II, worin T fur C(O) steht und L uber ein O-Atom an eine gegebenenfalls substituierte 
Phenylgruppe M gebunden ist, ausgehend von einem Aether H 3 C-0-M und einem Saurechlorid CIC(0)-Q, via dem 
Aether H 3 C-0-M-C(0)-Q und dem entsprechenden Phenol HO-M-C(0)-Q und Reaktion dieses Phenols mit einem 
45 Dibromid BrCH 2 -L-Br hergestellt. Analog lassen sich Bromide II, worin T fur C(OH,AIkyl), C=CH 2 oder C(CH 2 CH 2 ) 
steht via den entsprechenden Phenolen HO-M-T-Q herstellen. 

[0024] Ein Bromid II, worin T fur C(O) steht und L uber eine Gruppe N(Alkanoyl) an eine gegebenenfalls substituierte 
Phenylgruppe M gebunden ist, lasst sich ausgehend von einem Bromid der Formel Alkanoyl-NH-M-Br und von einer 
Verbindung der Formel N(CH 3 , OCH 3 )C(0)-Q, via der Verbindung der Formel Alkanoyl-NH-M-C(0)-Q und Reaktion 
so dieser Verbindung mit einem Dibromid BrCH 2 -L-Br herstellen. 

[0025] Aus Bromtoluol und Bromthiophen erhalt man via Tolyl-Thiophen und Toly!-Thieny!en-C(0)-Q, eine Verbin- 
dung II, worin L an eine Thienylengruppe M gebundenes Phenylen ist. 

[0026] Genereil lasst sich ein Bromid li aus dem entsprechenden Tetrahydropyrany lather durch Reaktion in Methy- 
lenchlorid bei etwa -50°C mit Triphenylphosphindibromid unter Abkuhlung, vorzugsweise auf -50 bis 0°C, herstellen. 
55 [0027] Zur Hersteliung eines Ausgangsamins HI, worin A 3 und A 4 fur H stehen, kann man ein entsprechendes Bromid 
II mit einem Trifluoracetamid F 3 C-C(0)-NH-A in F 3 C-C(0)-N(A)-CH 2 -L-(M) p -T-Q uberfuhren und aus letzterem die 
Trifiuoracetylgruppe hydrolytisch abspalten. 

[0028] Ein Ausgangsamin III fur die Verfahrensvariante c) erhalt man ausgehend von dem entsprechenden Bromid 
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II, via entsprechendem Azid und den Verbindungen F 3 C-C(0)-NH-CH 2 -L-(M) p -T-Q und F 3 C-C(0)-N(A)-CH 2 -L-(M) p - 

[0029] Aethanone IV, worin A 3 und A 4 fur H stehen, erhalt man durch Reaktion eines Bromids BrCH 2 -L-M 4 -C{0)- 
CH 3 mit einem Amin (A^A^NH in DMA. 

[0030] Ein p- Hydroxy keton V lasst sich ausgehend von dem entsprechenden Aethanon IV und einem Aldehyd HC 
(0)-Q 5 -Br herstellen. 

[0031] Ein Aminoalkohol VI, worin A 3 und A 4 fur H stehen und L 5 fur Cycloalkylen-alkylen steht, kann man aus einem 
Diester der Formel Alky!-0-C(0)-Cycloalkylen-C(0)0-alkyl ( via A 2 -NH-C(0)-Cycloalkylen-C(0)0-alkyl und via (A 1 ,A 2 )- 
N-C(0)-Cycloalkylen-COO-alkyl und Reduktion dieses Amidoesters zum Aminoalkohol VI: (A 1 A 2 )N-CHo-Cvcloalkv- 
!en-CH 2 OH erhalten. d y 

[0032] Ein Chlorid VII, worin T fur C(O) steht, erhalt man aus der entsprechenden Chlorpyridincarbonsaure, via 
Chlor-N-methoxy-N-methylpyridincarboxamid. 

[0033] Zur Herstellung eines Amins VIII, worin A 1 ° zusammen mit A 22 eine Alkylengruppe bildet, kann man von 
einem Bromid Br-L 6 -C 6 H 5 ausgehen. Dieses kann z.B. mit 5-Methoxy-2H-3,4-dihydropyrrol in das in 5-Stellung durch 
-!_6-C 6 H 5 substituierte 2H-3,4-Dihydropyrrol uberfiihrt, letzteres zu dem in 2-StelIung entsprechend substituierten Pyr- 
rolidin hydriert und dieses zur Verbindung VIII, worin (A^ ( A 22 )NC(A 30 ,A 4 ) eine N-Methyl-2-pyrrolidinyl ist, methyliert 
werden. 

[0034] Ein Diamin der Formel IX, worin A 3 und A 4 fur H stehen und L uber O an den Piperidinring gebundenes 
Alkenylen ist, erhalt man aus dem 4-Hydroxy-piperidin-1 -carbonsaure-tert-butylester, via dem in 4-Stellung durch eine 
Gruppe Br-Alkylen-O- substituierten Piperidin. 

[0035] Ein Aldehyd X, worin A 3 und A 4 fur H stehen, erhalt man ausgehend von einem Aldehyd H-C(0)-L-(M) -CH 2 - 
O-THP, via dem Amid der Formel (A 1 ,A 2 )NC{0)-L-(M) p -CH 2 -0-THP und dem Aminoalkohol der Formel (AM 2 )NCH 2 - 
L-(M) p -CH 2 OH durch Oxydation des letzteren. 

[0036] In den nachfolgenden Beispielen A bis G ist die Herstellung von einigen der weiter oben erwahnten Aus- 
gangsmaterialien und Zwischenprodukten beschrieben. 

A) Ausgangsverbindungen der Formel HO-M-C(0)-Q 

Aa) Eine Losung von 5.6 ml 2-Fluoranisol in 60 mi absolutem THF wird auf -78 °C gekuhlt und innert 15 Min 
mit 31. 3 ml 1.6 M Butyllithium in Hexan versetzt. Nach 15 Min werden 8.7 g 1,1 ,4,7,7 -Pentamethyldiethylen- 
triamin und, nach weiteren 2 Std bei - 78 °C, 9.4 ml Methyliodid zugetropft. Uber Nacht wird bei -78 °C geruhrt, 
dann eingedampft und in Ather/1N Salzsaure aufgenommen. Die wassrige Phase wird mit Ather extrahiert! 
die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, urn rohes 2-Fluor-3-methyl-anisol zu 
erhalten. 30 ml Nitrobenzol werden in einem Eisbad gekuhlt und dann nacheinandermit8.1 g Aluminiumchlorid 
und 11.9 g 4-Brombenzoylchlorid in 9 ml Nitrobenzol bei maximal 6 °C versetzt. Das Gemisch wird geruhrt, 
wonach man das 2-Fluor-3-methyl-anisol so zugibt, dass die Temperatur nicht uber 6 °C steigt. Die Losung 
wird uber Nacht auf Raumtemperatur aufwarmen gelassen, auf Eiswasser/Essigester gegossen und mit 1 0%- 
iger wassriger Natriumchiorid-Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Nach Chromatographie uber 
Kieselgel mit Hexan/Ather (95/5) als Eluens und Kristallisation aus Hexan werden 4.0 g (4-Brom-phenyl)- 
(3-fluor-4-methoxy-2-methyl-phenyl)-methanon erhalten, Smp. 93-95 ° C. 

Ab) Zu einer Losung von 1.2 g 11 -Acetylamino-undecansaure und STropfen DMF in 15 ml Methylenchlorid 
werden bei 0°C 0.5 ml Oxalylchlorid gegeben und 3 Std bei RT nachgeruhrt. Die Losung des 11-Acetylamino- 
undecansaurechlorids wird unter Argon mit 0.6 g 2- Fluo ran iso I versetzt, auf -15 0 C abgekiihlt und mit 1,4 g 
Alumiumchlorid versetzt. Nach 2 Std bei -15 0 C wird iiber Nacht auf Raumtemperatur aufwarmen gelassen. 
Die Losung wird bei 0°C mit 15 mM M Salzsaure und dann mit 20 ml Wasser versetzt. Die organische Phase 
wird abgetrennt und mit 1 M Salzsaure, mit Wasser und mit gesattigter Natriumbicarbonat-Losung gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. Man erhalt 1 .8 g N-[11 -(3-Fluor-4-methoxy-phenyl)-11 -oxo-undecyl]acetamid. 

Eine Suspension von 21 .1 g dieses Produkts in 1 20 ml Eisessig und 80 ml 62% ige wassrige HBr-L6sung wird 
unter Ruckfluss gekocht, dann eingeengt und .mit Toluol nachgedampft. Das Gemisch wird in 240 ml Methylen- 
chlorid und 7.3 ml N-Methylmorpholin gelost und bei 0 ° C mit 6.9 ml Essigsaure und 24.2 g N-(3-Dimethylamino- 
propyl)-N'-athylcarbodiimide-hydrochlorid peracetyliert. Nach Aufarbeiten mit Methylenchlorid/1 0% iger Kalium- 
hydrogensulfatlosung, Trocknen der organischen Phase und Eindampfen, wird in 1 50 ml Methanol gelost und mit 
11.1 ml 5.4 M Natrium-methanolat bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird eingeengt, in Methylenchlorid 
aufgenommen und mit 8% iger Phophorsaurelosung, gesattigter Natriumbicarbonatlosung und 1 0% iger Natrium- 
chloridlosung gewaschen. Nach Trocknen werden 17.0 g N-[11-(3-Fluor-4-hydroxy-phenyl)-11-oxo-undecyl]acet- 
amid erhalten, MS: m/e 337 (M). 
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B) Ausgangsverbindung H 3 C-0-M-C(0)-Q 

Eine Losung von 5.4 g 2,3,5,6-Tetrafluor-anisol in 80 ml absolutem THF wird auf - 78 0 C gekuhlt und innert 
15 Min mit 20.6 ml 1 .6 M Butyllithium in Hexan versetzt. Nach 20 Min werden 7.4 g 4-Brom-N-methoxy-N-rnethyI- 
benzamid (hergestellt aus 4-Brom-benzoylchlorid und N,0-Dimethylhydoxylamin»Hydrochlorid mit N-Methylmor- 
pholin afs Base) in 10 ml THF zugetropft und 2 Std bei - 78 ° C nachgeruhrt. Die Reaktionslosung wird auf kalte 
10%-ige Kaliumhydrogensulfat-Losung/Essigestergegossen, die organische Phase wird mit Wasserun'd 10% iger 
Natriumchloridldsung gewaschen und getrocknet. Nach Kristallisation aus Cyclohexan werden 5.8 g (4-Brom- 
phenyl)-(2 ) 3 ( 5,6-tetrafluor-4-methoxy-phenyl)-methanon ) Smp. von 80-82 0 C erhalten. 

C) Ausgangsverbindung H 3 C-0-M-C(0)-Q 

1 .45 g NaSCH 3 (95%) werden in 80 ml THF suspendiert und uber einen Zeitraum von 1 .5h mit einer Losung 
von 5.51 g (4-Brom-phenyl)-(2-fluor-4-methoxy-phenyl)-methanon in 100 ml THF versetzt. Die Losung wird bei 
RT geruhrt, emeut mit 264 mg NaSCH 3 versetzt und 1 8 h geruhrt. Es wird mit 50 ml ges. NH 4 CI-L6sung und dann 
100 ml ges. NaHC0 3 -L6sung versetzt. Die Phasen werden getrennt, die anorganische Phase wird mit CH 2 CI 2 
extrahiert und die organische Phase mit ges. NaHC0 3 -L6sung sowie gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen 
und getrocknet. Das Rohprodukt wird auf Kieselgel mit Essigester; Hexan 1 :2 als Eluens gereinigt. Es werden 
5.88 g (4-Brom-phenyi)-(4-methoxy-2-methylsulfanylphenyl)-methanon als gelbes Ol erhalten. 

D) Ausgangsverbindung HO-M-C(0)-Q 

Eine Losung von 52.0 ml Diisopropylamin in 600 ml THF wird bei 0 °C mit 230 mil .6 M Butyl-Lithium in Hexan 
tropfenweise versetzt. Nach 1 .5 Std bei 0 °C wird auf -78 Q C gekuhlt und 26,8 g 2-Fluor-4-hydroxyacetophenon 
in 120 ml THF zugetropft. Nach 1 Std bei -78 °C wird 23.7 ml 3,3-Dimethylallyibromid in 24 ml THF zugetropft. 
Man lasst auf Raumtemperatur aufwarmen, worauf bei -78 °C 34 ml Essigsaure in 1 00 ml Atherzugespritzt werden. 
Die Losung wird auf gesattigte Ammoniumchlorid-Losung/Ather gegossen und mit 1 0% iger Natriumchlorid-Losung 
gewaschen. Nach Trocknen und Eindampfen der organischen Phase werden aus Ather/ Pentan 33.8 g 1 -(2-FIuor- 
4-hydroxy-phenyl)-5-methyl-hex-4-en-1-on, Smp. von 100-101 0 C erhalten. 

E) Ausgangsverbindungen der Formel HO-M-T-Q 

Ea) Ein Gemisch aus 2,77g4-Hydroxyphenyl-(4-brom-phenyl)-methanon und 50ml Hexamethyldisilazan wird 
4h unter RuckfluB erhitzt, dann eingeengt und getrocknet. Das erhaltene 4-Trimethylsilyloxyphenyl-(4-brom- 
phenyl)-methanon wird in 60 ml Toluol gelost und unter Argon bei Raumtemperatur mit 11ml Methylmagnesi- 
umchloridlosung (22% in THF) versetzt. Das Gemisch wird unter RuckfluB gekocht. Nach dem Abkuhlen wird 
das Gemisch mit gesattigter waBriger Ammoniumchloridldsung versetzt und mit Essigester extrahiert. Die 
organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und getrocknet. Nach dem Ein- 
dampfen der Essigesterextrakte werden 3.36 g (RS)-4-[1-(4-Brom-phenyl)-1-hydroxyethyl]-phenol erhalten, 
MS:m/e 293 (M+H+ 1Br). 

Eb) Zu einer Losung von 5,58g 4-Trimethylsilyoxyphenyl-(4-brom-phenyl)methanon in 80 ml Toluol werden 
30,2 ml 15% Vinylmagnesiumchlorid-losung in THF bei 0°C zugetropft. Das Gemisch wird 2h bei 0°C, dann 
2h bei Raumtemperatur geruhrt, anschlieBend mit 40ml Ammoniumchloridlosung hydrolysiert und mit Methy- 
lenchlorid extrahiert. Die Extrakte werden getrocknet, eingedampft und uber Kieselgel mit Toluol-Aceton als 
Eluens gereinigt. Es werden 2.8 g (RS)-4-[1-(4-Brom-phenyl)-1-hydroxy-allyl]-phenol erhalten, MS: m/e 304 
(M+H + , 1Br). 

Ec) Analog Eb) erhalt man aus einer Losung von 4-Trimethylsilyloxyphenyl-(4-brom-phenyl)-methanon und 
Cyctopropylmagnesiumbromid, das zuvoraus Bromcyclopropan und Magnesium in Ether hergestellt wird, das 
(RSJ^-tl^-Brom-phenyO-l-hydroxy-cyclopropyl-methyn-phenol, MS: m/e 300 (M-H 2 0, 1Br). 

Ed) Zu einer einer Losung von 3.1g 4-Trimethylsilyloxyphenyl-(4-bromphenyl)-methanon in 60 ml THF wird 
bei 0°C unter Argon 4ml Trifluormethyltrimethylsilan gegeben. Nach 30 min Riihren bei 0°C werden 69.3 mi 
1M Tetrabutylammoniumfluoridlosung in THF zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur 
erwarmt und geruhrt, anschlieBend mit 40 ml Wasser versetzt, nochmals geruhrt und dann mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die Extrakte werden mit gesattigter Natriumchlorid-losung gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Das Rohprodukt wird uber Kieselgel mit Toluol/Aceton (98:2) als Eluens gereinigt. Es werden 3.0 g 
(RS)-4-[1-(4-Brom-phenyl)-2 ( 2,2-trifluor-1-hydroxyl-ethyl]-phenoI erhalten, MS: m/e 290 (M-CO, 1 Br). 

Ef) 6 t 6g (RS)-4-[1-(4-Brom-phenyl)-1-hydroxy-ethyl]-phenol (Bsp. Ea) werden in 50 ml Ethanol gelost, mit 
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0,34g p-Toluolsulfonsaure unter RuckfluG gekocht und dann bei 30°C eingedampft. Der Ruckstand wird mit 
150 ml gesattigter Natriumcarbonatlosung versetzt und mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen 
werden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Die Reinigung auf Kie- 
selgel mit Essigester-Hexan (20 : 80) ais Eluens gibt 4.1 g 4-[1-(4-Brom-phenyl)-vinyl]-phenol MS- m/e 274 
(M+H + , 1Br). 

Eg) Ein Gemisch aus 457mg Zinkstaub und 692mg CuCI in 15ml Ather wird unter Argon unter RuckfluB erhitzt 
AnschlieBend wird eine Losung von 934mg [4-[1-(4-Brom-phenyl)-vinyl]-phenoxy]-trimethyl-silan in 15 ml 
Ather, die aus 748 mg 4-[1 -(4-Brom-phenyl)-vinyl]-phenol (Bsp. Ef) und 1 4ml Hexamethyldisilazan unter Ruck- 
fluf3 hergestellt wurde, zugetropft und danach 0.56ml Methyleniodid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
unter Ruckflu3 erhitzt und mit Ether verdunnt. Der Ruckstand wird mit Ether gewaschen und das Filtrat mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Rohproduktwird uber Kieselgel mit Essigester-Hexan als 
Eluens gereinigt. Es wird 4-(1-(4-Brom-phenyl)-cyclopropyl)-phenol ais braunes 6l erhalten, MS: m/e 288 
(M+H+ 1Br). 

F) Analog nachstehendem Beispiel 3 erhalt man folgende Zwischenprodukte: 

a) aus 3-Fluor-4-hydroxy-acetophenon, (E)-1,4-Dibrom-2-buten und N-Ailyl-methyl-amin das (E)-1-[4-[4-(AI- 
lyl-methyl-amino)-but-2-eny!oxy]-3-fluorphenyl]-ethanon, MS: m/e 278 (M+H + ) 

b) aus 2-Fiuor-4-hydroxy-acetophenon, (E)-1,4-Dibrom-2-buten und N-AI!yf-methyl-amin das (E)-1-[4-[4-(AI- 
lyl-methyl-amino)-but-2-enyioxy]-2-fluor-phenyl]-ethanon, MS: m/e 278 (M+H+). 

c) aus 4-Hydroxy-acetophenon, (E)-1 ;4-Dibrom-2-buten und N-Allyl-methyl-amin das (E)-1-[4-[4-(AHyl-methyl- 
amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-ethanon, MS: m/e 260 (M+H + ) 

d) aus 1-(2-Fluor-4-hydroxy-phenyl)-5-methyl-hex-4-en-1-on (Bsp. D), (E)-1 ,4-Dibrom-2-buten und N-AIIyl- 
methyl-amin das (E)-1 -[4-[(E)-4.(AIIyl-methylamino)-but-2-enyloxy]-2-fluor-phenyl]-5-methyl-4-hexen-1 -on, 
welches in das Furnarat (1:1) uberfuhrt wird, MS: m/e 345 (M) 

e) aus 1-{2-Fluor-4-hydroxy-phenyl)-5-methyl-hex-4-en-1-on (Bsp. D), 1 ,6-Dibromhexan und N-Alfyl-methyl- 
amin das 1-[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-pheny]-5-methy!-hex-5-en-1-on, welches in das Fu- 
rnarat (1 :1) uberfuhrt wird, MS: m/e 375 (M), 

f) aus [4-(6-Brom-hexyloxy)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon und 3-Aminopropanol das (4-Brom-phenyl)- 
[4-[6-[(3-hydroxy-propyl)-amino]-hexyloxy]-phenyl]-methanon, MS: m/e 434 (M+H + , 1Br). 

G) 490 mg 6-(Allyl-methyl-amino)-hexan-1 -ol (Bsp 42.B) in 5 ml THF werden im Abstand von 1 .5 h mit 240 mg 
NaH (55-60% Dispersion in Mineralol) und mit 41 0 mg 1-(6-Chlor-pyridin-3-yl)-ethanon (Bsp 42.D.a) in 4 ml THF 
versetzt. Die Losung wird bei RT geriihrt, mit Wasser versetzt und filtriert und der Ruckstand mit Methylenchlorid 
gewaschen. Die Phasen werden getrennt, die anorganische Phase wird mit Methylenchlorid und dann mit Essi- 
gester extrahiert. Die organischen Phasen werden eingeengt, in Methylenchlorid aufgenommen und mit IM HCi 
extrahiert. Die saure waBrige Phase wird mit Methylenchlorid gewaschen, mit NaOH basisch gestellt und mit Me- 
thylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit NaHC0 3 -L6sung und gesattigter Natriumchloridlosung 
gewaschen und getrocknet. Das Rohproduktwird auf Kieselgel mit Methylenchlorid: Methanol (9:1) gereinigt. Es 
werden 177.8 mg 1-[6-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-pyridin-3-yl]-ethanon als 6l erhalten. 176.4 mg davon 
werden mit 70 mg Fumarsaure in 1 *[6-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-pyridin-3-yl]-ethanon»Fumarat (1 -1) uber- 
fuhrt, MS: m/e 291 (M+H + ). 

[0037] Die Erfindung betrifft die Verbindungen der Formel I und deren Salze zur Verwendung ais therapeutische 
Wirkstoffe, ferner antimykotisch wirksame und Cholesterin senkende Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der 
Formel I oder ein Salz davon als Wirkstoff, gegebenenfalls neben einem therapeutisch inerten Trager, sowie die Ver- 
wendung der Verbindungen der Formel I und der Salze davon f ur die Herstellung von den oben genannten Arzneimittel. 
[0038] Cholesterin ist ein Hauptbestandteil der atherosklerotischen Plaques. Der Zusammenhang zwischen koro- 
narer Herzkrankheit (KHK) und hohen LDL-Cholesterinkonzentrationen im Plasma (LDL = Lipoproteine niedriger Dich- 
te) und der therapeutische Nutzen der Senkung erhohter LDL-Konzentrationen werden heute allgemein anerkannt 
(Gotto et al., Circulation 81, 1990, 1721-1733; Stein et al., Nutr. Metab. Cardiovasc. Dis. 2, 1992, 113-156). Athero- 
sklerotische Plaques konnen wachsen und zum Verschluss von Blutgefassen fuhren, was eine Ischamie Oder einen 
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Infarkt zur Folge hat. Studied zur Primarprophylaxe haben ergeben, dass eine Senkung der LDL-Konzentrationen im 
Plasma die Haufigkeit der nichttodtichen Anfalle von KHK verringert, wahrend die Gesamtsterblichkeit unverandert 
bleibt. Die Senkung des LDL-Cholesterinspielgels im Plasma von Patienten mit klinisch bestatigter KHK (sekundare 
Intervention) reduziert die KHK-bedingte Sterblichkeit und Morbiditat; die Metaanalyse verschiedener Studien zeigt, 

5 dass diese Abnahme proportional ist zur Verringerung des LDL-Cholesterins. 

[0039] Der klinische Nutzen der Cholesterinsenkung ist fur Patienten mit bestatigter KHK noch grosser als fur asym- 
ptomatische Personen mit Hypercholesterinamie. Fur die meisten Patienten, dieeinen Myokardinfarkt uberlebt haben, 
sowie fur die Patienten, die an Angina pectoris Oder einer anderen atherosklerotischen Erkrankung leiden, ist die 
Behandlung mit einem Lipidsenker zu empfehlen, wobei eine Konzentration des LDL-Cholesterins von 2,6 mmol/l 

10 angestrebt werden sollte. 

[0040] Fur die ublichen Standardtherapien werden Praparate, wie gallensauresequestrierende Praparate, Fibrate, 
Nicotinsaure, Probucol sowie die Statine (HMG-CoA-Reduktasehemmer), wie Lovastatin und Simvastatin, verwendet. 
Fur an KHK leidende Patienten, die hone LDL-Cholesterinspiegel aufweisen und bei denen sich der angestrebte Wert 
von 2,5 bis 3,0 mmol/l mit Statinen nicht erreichen lasst, ware ein neues cholesterinsenkendes Medikament von be- 

15 trachtlichem Nutzen. 

[0041] Ferner weisen die Statine unerwunschte Nebenwirkungen auf. Sie hemmen die Cholesterinproduktion in einer 
fruhen Phase der Synthesekaskade, wodurch auch die Bildung nicht-steriner Isoprenoide gehemmt wird. Letztere sind 
fur Zellfunktionen unerlasslich. Die Regulation des Zellcyclus, die Modifikation von Eiweissen und der Transport von 
Elektronen in der Atmungskette konnen daher durch Statine beeintr&chtigt werden. 

20 [0042] Aus diesem Grund wurden mehrere Versuche unternommen, plasmacholesterinsenkende Medikamente zu 
finden, welche die Cholesterinsynthese einerseits nach der Stufe des Farnesyl- Pyrophosphates hemmen, damit die 
Bildung nicht-steriner Isoprenoide nicht gehemmt wird, und anderseits vor dem Lanosterin, damit es nicht zur Akku- 
mulation von Sterinzwischenprodukten kommt. Zu diesen Substanzen gehoren die in der europaischen Patentanmel- 
dung Nr. 636 367 beschriebenen Verbindungen, die die 2,3-Oxidosqualen-lanosterincyclase (OSC) hemmen und das 

25 Gesamtcholesterin im Plasma senken. 

[0043] Die vorliegenden Verbindungen der Formel I hemmen die Cholesterinsynthese und verringem das Gesamt- 
cholesterin im Plasma. Man kann sie daher bei derTherapie und Prophylaxe von Hypercholesterinamie, Hyperlipamie 
und Arteriosklerose verwenden. Sie besitzen gegenuber bekannten Verbindungen eine bessere Vertraglichkeit und 
starkere Wirksamkeit. Ferner konnen sie in derTherapie von Mykosen und hyperproliferativen Erkrankungen Verwen- 

30 dung finden. Zum Beweis der Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I und ihrer Salze wurden folgende Versuche 
durchgefuhrt. 

Hemmung der humanlebermikrosomalen 2 ( 3-Oxidosqualenlanosterincyclase(OSC) 

35 [0044] Lebermikrosomen eines gesunden Spenders wurden in Natriumphosphatpuffer(pH 7.4) zubereitet. Die OSC- 
Aktivitatwurde im selben Puffer, der zusatzlich 1 mM EDTA und 1 mM Dithiothreitol enthielt, gemessen. Die Mikrosomen 
wurden in kaltem Phosphatpuffer auf 0.8 mg/ml Protein verdunnt. Trockenes [ 14 C]R,S-Monooxidosqualen (MOS; 12.8 
mCi/mmol) wurde mit Aethanol auf 20 nCi/uJ verdunnt und mit Phosphatpuffer- 1% BSA (Bovine Serum Albumin) ge- 
mischt. Eine Stammlosung von 1 mM Testsubstanz in DMSO wurde mit Phosphatpuffer-1% BSA auf die gewunschte 

40 Konzentration verdunnt. Es wurden 40 uJ Mikrosomen mit 20 jil der Losung der Testsubstanz gemischt und die Reaktion 
anschliessend mit 20 uJ der [ 14 C]R,S-MOS-L6sung gestartet. Die Endbedingungen waren: 0,4 mg/ml mikrosomalen 
Proteine und 30 u.l [ 14 C]R,S-MOS in Phosphatpuffer, pH 7.4, enthaltend 0.5% Albumin, DMSO <0.1% und Aethanol 
<2%, in einem Gesamtvolumen von 8Q\i\. 

[0045] Nach 1 Stunde bei 37°C wurde die Reaktion gestoppt durch Zugabe von 0,6 ml 1 0% KOH-Methanol, 0,7 ml 
15 Wasser und 0,1 ml Hexan:Aether (1:1, v/v), die je 25 u,g nicht-radioaktives MOS und Lanosterin als Trager enthielten. 
Nach Schutteln wurde jedem Rohrchen 1 ml Hexan:Aether (1 ;1 , v/v) zugegeben, nochmals geschuttelt und dann zen- 
trifugiert. Die obere Phase wurde in ein Glasrohrchen transferlert, die untere Phase nochmals mit Hexan:Aether ex- 
trahiert, und mit dem ersten Extrakt vereint. Der gesamte Extrakt wurde mit Stickstoff zur Trockene eingedampft, in 50 
\l\ Hexan: Aether suspendiert und auf eine Kieselgelplatte aufgetragen. Die chromatographische Trennung erfolgte in 
so Hexan:Aether (1:1 , v/v) als Eluens. Die Rf-Werte fur das Substrat MOS und das Produkt Lanosterin betrugen 0,91 
bzw. 0,54. Nach dem Trocknen wurden radioaktives MOS und Lanosterin auf der Kieselgelplatte beobachtet. Aus den 
radioaktiven Banden wurde das Verhaitnis von MOS zu Lanosterin ermittelt, urn die Hemmung der OSC zu bestimmen. 
[0046] Der Test wurde einerseits mit einer konstanten Konzentration der Testsubstanz von 100 nM durchgefuhrt und 
die prozentuale Hemmung der OSC gegenuber Kontrollen berechnet. Ferner wurde der Test mit verschiedenen Kon- 
55 zentrationen der Testsubstanz durchgefuhrt und anschliessend der IC 50 -Wert berechnet, d.h. die Konzentration, die 
erforderlich ist, urn die Umwandlung von MOS in Lanosterin auf 50% des Kontrollwertes zu verringern. Die Resultate 
sind in der nachstehenden Tabelle angegeben: 
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Produkt von Beispiel Nr. 
Hemmung von OSC (%) 
IC 50 (nM) 



1 


21 


2p 


3 


8a 


8b 


8f 


12 


90 


81 


66 


92 


82 


78 


90 


84 


2,4 






4.9 


18 


23,7 


13,5 


19 



13a 


13b 


15 


29 


30 


31 


32a 


33 


34a 


35 


82 


93,5 


83 


91 


93 


85 


85 


98 


98 


97 




7,9 


32 


4,5 


3,2 


22 


3,6 


2,3 


7,1 
























36 


38 


39a 


49 


51 


54b 










92 


82 


87 


94 


87,5 


73 










8,9 


21 


12,3 


5,5 


12,8 













Cholesterinsenkung in fettgefutterten Hamstern 

[0047] Mannliche Goldhamster in Einzelhaltung wurden wahrend 7 Tagen mil Kokosnussraspel haltiger Dial (40 cal 
/» Fett) vorbehandelt. Die Tiere wurden dann in Gruppen von 5 Tieren eingeteilt. Wahrend der Behandlung wurden 

mi der gemahlenen Dial vermischt. Die Kontrollen erhielten lediglich mit Wasser angeteigtes Futter. Die Tiere wurden 

SoXuZ ullfn? 5 ?- T 20 °r 01 (6tWa 7 °' 120 Wahr6nd 10 Ta 9 en behaM B ^"*>™ 

S2, t k - Anas ^esie v.a Jugular-Vene genommen, und zwar je am letzten Tag der Vorbehandlung 

m t P T J? 9 naC t de :'T n Verabreichun 9 derTestsubstanz. Die Konzentration des Cholesterins im Plasma wurSe 
m, e ner kolonmetnschen Enzymmethode bestimmt. Die Plasmalipoproteine wurden durch Ausschlusschromatogra- 

fluorometnschen Enzymmmethode bestimmt (Gamble et al., J. Lipid Res., 19, 1978, 1068-1071), urn die Menge des 
Chotestenns ,n den LDL- und HDL-Fraktionen zu berechnen. Fur die Produkte der Beispiele 8a und 12 ist die Wirkung 

nih^hJn^T K ,f nn ! 0Wie d ! S LDL ' Und HDL - Choleste ™. ausgedrtickt in Prozent der Kontroll-Tiere, in der 

nacnstehenden Tabelle wiedergegeben. 



Beispiel 


8a 


12 


Gesamtcholesterin 

LDL-Cholesterin 

HDL-Cholesterin 


-30% 
-51% 
-18% 


-25% 
-54% 
-23% 



™L ! fJl 7 ST 6n d ' e Verbindun 9 en der F °™' I und ihre pharmazeutisch annehmbaren Saureadditions- 
salze ausserdem wertvolle antifungale Eigenschaften. Siesind wirksam gegen eine Vielzahl von pathogenen Pilzen 
die top.sche und systemische Infektionen hervorrufen, wie Candida albicans, Cryptococcus neoformans und Asper- 
giilus rumigatus. 

Antifungale Aktivitat in vitro 

£ 0 „?l„ Die , Verbi " dun9en wurden auf antifungale Aktivitat gegen Candida albicans, Cn/ptococcus neofomians und 
Aspergillus fumigatus mittels einer Mikroverdunnungsmethode auf Mikrotiterplatten (96 Locher pro Platte) aetestet 
M,t 1% Glukose und 0,25% di-Kaliumphosphat angereicherte Hefe wurde fur die drei Pilzstamme verwende Die Pilz- 
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zelien wurden mit 3x1 0 4 cfu (colony forming unit) in 1 ml Medium pro Loch angeimpft. Das Medium enthielt steigende 
Konzentrationen des Testsubstanz. Nach 24 bzw. 48 Stunden Inkubation bei 27°C wurde die Trubung in jedem Loch 
durch einen Mikrotiterplatten-Lesergemessen. Die Hemmung des Wachstums wurde im Vergleich zur Kontrolle (ohne 
Testsubstanz) berechnet. Die IC 50 ist die Konzentration der Testsubstanz, bei der das Wachstum um 50% gehemmt 
5 wird. 



Verbindung I Beispiel Nr. 


IC 50 (mg/ml) bei: C. albicans 


C. neoformans 48 
Stunden 


A. fumigatus 48 Stunden 


nach: 24 Std. 


48 Std. 


25 


0,32 


<0,32 


1,00 


0,82 


26c 


0,49 


5,70 


2,70 


8,40 


29 


0,71 


21,00 


<0,32 


0,71 


36 


<0,32 


1,10 


<0,32 


2,40 


43b 


<0,32 


5,00 


<0,32 


6,40 


48 


<0,32 


<0,32 


0,47 


18,00 


54b 


<0,32 


6,50 


0,69 


6,10 



20 [0049] Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze konnen als Heil- 
mittel, z.B. in Form pharmazeutischer Praparate zur enteralen, parenteralen oder topischen Applikatiori, Verwendung 
finden. Sie konnen beispielsweise peroral, z.B. in Form von Tabletten, Lacktabletten, Drag<§es, Hart- und Weichgela- 
tinekapsein, Losungen, Emulsionen oder Suspensionen, rektal, z.B. in Form von Suppositorien, parenteral, z.B. in 
Form von Injekttonslosungen oder tnfusionslosungen, oder topisch, z.B. in Form von Saiben, Cremen oder Oelen, 

25 verabreicht werden. 

[0050] Die Herstellung der pharmazeutischen Praparate kann in jedem Fachmann gelaufiger Weise dadurch erfol- 
gen, dass man die beschriebenen Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch annehmbaren Saureadditions- 
salze, gegebenenfalls in Kombination mit anderen therapeutisch wertvollen Stoffen, zusammen mit geeigneten, nicht- 
toxischen, inerten, therapeutisch vertraglichen festen oder flussigen Tragermaterialien und gegebenenfalls den ubii- 

30 chen pharmazeutischen Hilfsstoffen in eine galenische Darreichungsform bringt. 

[0051] Als Tragermaterialien eignen sich sowohl anorganische ais auch organische Tragermaterialien. So kann man 
fur Tabietten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln beispielsweise Lactose, Maisstarke oder Derivate da- 
von, Talk, Stearinsaure oder deren Saize als Tragermaterialien verwenden. Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als 
Tragermaterialien beispielsweise pflanziiche Oele, Wachse, Fette und halbfeste und fiussige Polyole (je nach Beschaf- 

35 fenheit des Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelatinekapseln keineTrager erforderiich). Zur Herstellung von Losungen 
und Sirupen eignen sich als Tragermaterialien beispielsweise Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzuckerund Glucose. 
Fur Injektionslosungen eignen sich als Tragermaterialien beispielsweise Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin und 
pflanziiche Oele. Fur Suppositorien eignen sich als Tragermaterialien beispielsweise naturliche oder gehartete Oeie, 
Wachse, Fette und halbflussige oder fiussige Polyole. Furtopische Praparate eignen sich als Tragermaterialien Glyce- 

40 ride, halbsynthetische und synthetische Glyceride, hydrierte Oele, fiussige Wachse, fiussige Paraffine, fiussige Fettal- 
kohole, Sterole, Polyathylenglykole und Celiulosederivate. 

[0052] Als pharmazeutische Hilfsstoffe kommen die ublichen Stabilisierungs-, Konservie rungs-, Netz- und Emulgier- 
mittei, Mittei zur Verbesserung der Konsistenz, Mittel zur geschmacklichen Verbesserung, Saize zur Veranderung des 
osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Losungsvermittler, Farbe- und Ueberzugsmittel und Antioxidantien in Frage. 

45 [0053] Die Dosierung der Verbindungen der Formel I kann, abhangig von den zu bekampfenden pathogenen Pilzen, 
dem Alter und dem individuellen Zustand des Patienten und von der Applikationsweise, innerhalb weiter Grenzen 
variieren und ist naturiich in jedem einzeinen Fail den individuellen Gegebenheiten anzupassen. Zur Verhutung und 
Bekampfung von topischen und systemischen Infektionen durch pathogene Pilze kommt fur den erwachsenen Pati- 
enten eine tagliche Dosis von etwa 0,01 g bis etwa 4 g, insbesondere etwa 0,05 g bis etwa 2 g in Betracht. Fur die 

so Cholesterinsenkung betragt die Tagesdosis zweckmassigerweise zwischen 1 und 1200 mg, vorzugsweise 5 bis 100 
mg, fur den erwachsenen Patienten. Je nach Dosierung ist es dabei zweckmassig, die Tagesdosis in mehreren Do- 
sierungseinheiten zu verabreichen. 

[0054] Die pharmazeutischen Praparate enthalten zweckmassigerweise etwa 1-500 mg, vorzugsweise 2-200 mg 
einer Verbindung der Formel I: 

55 [0055] Die nachfolgenden Beispiele dienen der nSheren Eriauterung der vorliegenden Erfindung. Sie sollen deren 
Umfang jedoch in keiner Weise beschranken. Samtliche Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 
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Beispiel 1 
[0056] 

a) 75 ml Nitrobenzol werden in einem Eisbad gekuhlt und nacheinander mit 1 7.3 g Aluminiumchlorid und 4-Brom- 
benzoylchlorid in 25 mi Nitrobenzoi bei maximal 6 °C versetzt. Das Gemisch wird 10 Min geriihrt, wonach man 
15.7 g 2,5-Difluoranisol so zugibt, dass die Temperatur 6°C nicht Gbersteigt. Die Losung wird uber Nacht auf 
Raumtemperatur aufwarmen geiassen, dann auf Eiswasser gegossen und mit Methylenchiorid extrahiert Die or- 
ganische Phase wird mit Wasser und 1 0% Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsuifat getrocknet und 
eingeengt. Nach Kristallisation aus Cyclohexan. werden 28.4 g (4-Brom-phenyl)-(2 1 5-difluor-4-methoxy-phenvl)- 
methanon erhalten. 

b) Eine Losung von 22.9 g (4-Brom-phenyl)-(2,5-difIuor-4-methoxy-phenyl)-methanon in 140 ml Essigsaure und 
1 00 mi 62%-iger wassriger HBr-L6sung wird wahrend 1 3 Std unter Ruckfluss gekocht, anschliessend eingedampft, 
mit Toluol nachgedampft und in Essigester aufgenommen. Die anorganische Phase wird mit gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonat-Ldsung und 10% iger Natriumchlorid-Losung gewaschen und getrocknet. Nach Kristallisation 
aus Methylenchlorid/Ather/Pentan werden 20.8 g (4-Brom-phenyl)-(2 I 5-difluor-4-hydroxy-phenyl)-methanon er- 
halten. 

c) Zu einer Losung von 45.8 g (E)-1 ,4-Dibrom-2-buten, 20.8 g (4-BromphenylH2 J 5-difluor-4-hydroxy-phenyl)-me- 
thanon und 1.2 g Tetrabutylammoniumbromid in 150 ml Methylenchiorid gibt man 150 ml 10%ige Natronlauge 
Das Gemisch wird wahrend 4 Std bei Raumtemperatur geriihrt, auf Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert 
Die organische Phase wird mit 10% iger Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet, abfiltriert und einge- 
dampft. Die Kristallmasse wird uber Kieselgel mit Methylenchiorid als Eluens gereinigt, wobei 15.3 g (E)-[4- 
(4-Brom-but-2-enyloxy)-2,5-difluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon erhalten werden. 

d) Das oben erhaitene (E)-[4-(4-Brom-but-2-enyloxy)-2,5-difluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon wird in 170 
ml Athanol gelost und mit 1 7.2 ml N-Allyl-methyl-amin und 12 g Kaliumcarbonat wahrend 3 Std gekocht, eingeengt 
mit Wasser versetzt, mit Methylenchiorid extrahiert, mit 10% iger Natriumchlorid-Losung gewachen, getrocknet' 
filtnert und eingeengt. Der Ruckstand wird in Methylenchiorid gelost, auf 0°C gekuhlt und mit 7.2 ml 4.8M Salz- 
saure-Losung in Ather versetzt. Kristallisation aus Methylenchlorid/Essigester ergibt 8.9 g (E)-[4-[4-(Allyl-methyl- 
amino)-but-2-enyloxy]-2 l 5-difluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon*Hydrochlorid(1:1) ) Smp. 150°C. 

Beispiel 2 

[0057] Analog Beispiel 1 erhalt man: 

a) aus (E)-[4-(4-Brom-but-2-enyloxy)-2,5-difluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon (Bsp 1c) und einer 33%-L6- 
sung Dimethylamin in Athanol, das (E)-(4-Brom-phenyl)-[2,5-difluor-4-(4-dimethylamino-but-2-enyloxyl-metha- 

. non»Hydrochlorid(1;1) ( Smp. 172 °C, 

b) aus (4-Brom-phenyl)-(2,5-difluor-4-hydroxy-phenyi)-methanon (Bsp 1b) und 1,6-Dibromhexan, via 4-(6-Brom- 
hexyloxy)-2,5-difluor-phenyl]-(4-bromphenyl)-methanon ( welches man mit N-Allyl-methyl-amin umsetzt, das [4-[6- 
(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2,5-difluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon»Hydrochlorid (1:1), Smp. 134 °C, 

c) aus 2,4-Difluorbenzoylchlorid und 2,5-Difluoranisol, via (2,4-Difluorphenyl)-(2 1 5-difluor-4-methoxy-phenyl)-me- 
thanon, welches man mit Bromwasserstoff entschutzt und mit (E)-1 ,4-Dibrom-2-buten und N-Allyl-methyl-amin 
umsetzt, das (EMWAIIyl-methy^ 

drochiorid(1:1), Smp. 141°C, 

d) aus 2,4-Difiuorbenzoylchlorid und 2,5-Difluoranisol, via (2,4-Difluorphenyl)-(2,5-difIuor-4-methoxy-phenyl)-me- 
thanon, welches man mit Bromwasserstoff entschutzt und mit (E)-1 ,4-Dibrom-2-buten und einer 33%-L6sung Di- 
methylamin in Athanol umsetzt, das (E)-[2 ) 5-Difluor-4-(4-dimethylamino-but-2-enyloxy)-phenyl]-{2 4-difluor-phe- 
nyl)-methanon» Hydrochlorid (1:1), Smp. 1 59 °C, ' 

e) aus 2,4-Difluorbenzoylchiorid und 2,5-Difluoranisol, via (2,4-Difluorphenyl)-(2 1 5-difluor-4-methoxy-phenyl)-me- 
thanon, welches man mit Bromwasserstoff entschutzt und mit 1 ,6-Dibromhexan und N-Allyl-methyl-amin umsetzt 
das [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-he^ (1>1) ' 
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MS: m/e 423 (M), 

f) aus 2,4-Difluorbenzoylchlorid und 2,5-Difluoranisol, via (2,4-Difluorphenyl)-(2 ) 5-difluor-4-methoxy-phenyl)-me- 
thanon, welches man mit Bromwasserstoff entschutzt und mit 1 ,6-Dibromhexan und einer 33%-L6sung Dimethyl- 
amin in Athanol umsetzt, das (2,4-Difluor-phenyl)-[4-(6-dirnethylamino-hexyloxy)-2 ) 5-difluor-phenyl] methanon 
•Hydrochlorid (1:1), MS: m/e 396 (M), 

g) aus Cyclohexyl-4-hydroxyphenyl-methanon mit (E)-1,4-Dibrom-2-buten und einer 33%-Ldsung Dimethylamin 
in Athanol, das Cyclohexyl-p-[[(E)-4-(dimethylamino)-2-butenyl]oxy]phenyl-methanon, MS: m/e 382 (M), 

h) aus (4-Brom-phenyl)-(2,3 l 5 t 6-tetrafluor-4-methoxy-phenyl)-methanon (Bsp. B), welches man mit Bromwasser- 
stoff entschutzt, mit (E)-1,4-Dibrom-2-buten und N-Allyl-methyl-amin umsetzt, das (E)-[4-[4-(Allyl-methylamino)- 
but-2-enyloxy] -2,3,5,6-tetrafluor-phenyl] -(4-brom-phenyl]-methanon»Hydrochlorid (1:1), MS: m/e 444 (M-C 2 H 5 , 
1Br). 

i) aus (4-Brom-phenyl)-(3-fluor-4-methoxy-2-methyl-phenyl)-methanon (Bsp. Aa), welches man mit Bromwasser- 
stoff entschutzt, mit (E)-1 ,4-Dibrom-2-buten und N-AIIyl-methyl-amin umsetzt, das (E)-[4-[4-(Allylmethyl-amino)- 
but-2-enyloxy]-3-fIuor-2-methyl-phenyl]-(4-bra^ MS: m/e 432 (M+H+, 1Br) t 

j) aus (E)-[4-(4-Brom-but-2-enyloxy)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon und MethylaminoacetonitrihHydrochlo- 
rid, mit Triethylamin in Ethanol, das (E)-[[4-[4-(4-Brom-benzoyl)-phenoxy]-but-2-enyl]-methyl-amino]-acetonitril, 
das in das Hydrochlorid uberfuhrt wird, MS: m/e 399 (M+H+, 1 Br), 

k) aus (E)-(4-(4-Brom-but-2-enyloxy)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon und 3-Methylaminopropionitril, das (E)- 
3-[[4-[4-(4-Brom-benzoyl)-phenoxy]-but-2-enyl]-methyl-amino]-propionitrii, das in das Fumarat uberfuhrt wird, MS: 
m/e 413 (M+H+ 1Br), 

I) aus (E)-[4-(4-Brom-but-2-enyloxy)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon und 4-Hydroxypiperidin in Ethanol, das 
(E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-(4-hydroxypiperidin-1-yl)-but-2-enyloxy]-phenyl]-methanon, das in das Fumarat uber- 
fuhrt wird, MS: m/e 429 (M+H + , 1Br), 

m) aus (E)-[4-(4-Brom-but-2-enyloxy)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon und 4-Dimethylamino-piperidin in 
CH 2 CI 2 , das (E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-but-2-enyloxy]-phenyl]-methanon, das in 
das (E)-(4-Brom-phenylH4-[4-(4-dimethy^ 
uberfuhrt wird, MS: m/e 457 (M+H+), 

n) aus [4-(4-Brom-hexyloxy)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon und N-Methylhydroxyiamin»Hydrochlorid ( das 
(4-Brom-phenyl)-[4-[6-(hydroxymethyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-methanon, MS: m/e 406 (M+H + , 1 Br), 

o) aus (E)-[4-(4-Brom-but-2-enyloxy)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon und N-Methylhydroxylamin»Hydrochlo- 
rid, das (E)-(4-Brom-phenyl)-[4- [4-(hydroxy-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-methanon, MS: m/e 376 
(M+H+ 1Br), 

p) aus [4-(6-Brom-hexyloxy)-2-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon und N-Methylcyclopropylamin»Hydrochlo- 
rid, das (4-Brom-phenyl)- [4- [6-(cyclopropyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-methanon, das in das Hy- 
drochlorid uberfuhrt wird, MS: m/e 447 (M, 1Br). 

Beispiel 3 
[0058] 

a) 1 .0 g (4-Brom-phenyl)-(4-methoxy-2-methylsulfanyl-phenyl)-methanon (Bsp. C) werden in 6 ml Essigsaure und 
3.5 ml 62% ige HBr suspendiert und uber Nacht bei 1 25°C geruhrt. Die Suspension wird auf ges. NaHC0 3 -L6sung 
gegeben, die Phasen werden getrennt und die anorganische Phase wird mit Essigester extrahiert. Die organischen 
Phasen werden mit ges. NaHC0 3 -L6sung sowie gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und getrocknet. Es 
werden 920 mg (4-Brom-phenyl)-(4-hydroxy-2-methylsulfanylphenyl)-methanon als braune Kristalle erhalten. 

b) 450 mg (4-Brom-phenyl)-(4-hydroxy-2-methylsulfanyl-phenyl)-methanon werden in 7 ml Aceton aufgenommen 
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und mit 1.24 g K 2 C0 3 und 530 uJ 1 ,6-Dibromhexan versetzt. Die Suspension wird uber Nacht unter RuckfluB 
erhitzt, abgekiihlt, filtriert und eingeengt. Nach dem Entfernen des uberschuBigen 1 ,6-Dibromhexans werden 710 
mg [4-[6-(Brom)-hexyloxy)-2-methylsulfanyl-phenyl]-(4-brom-phenyl)-nriethanon als braunes 6l erhalten. 

c) Das Produkt von b) wird in 7 ml DMA aufgenommen und mit 420 uJ N-Allyl-methyl-amin uber Nacht bei RT 
geriihrt. Das Gemisch wird eingeengt und das zuruckbleibende 6l in CH 2 CI 2 aufgenommen, mit ges.NaHC0 3 - 
Losung und ges. Natriumchloridlosung gewaschen und getrocknet. Das nach dem Abziehen und Reinigen an 
Kieselgel mit CH 2 CI 2 :Methanol 95:5 erhaltene gelbe 6l (506 mg) [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-methyl- 
sulfanyl-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon wird in Ethanoi aufgenommen und mit 11 1 .6 mg Fumarsaure versetzt 
Nach dem Ruhren wird die Losung eingeengt, in Essigester aufgenommen, eingeengt und anschlieftend lyophi- 
hsiert. Es werden 695 mg t4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexylo)cy]-2-methylsuifanyl-phenyO-(4-brom-phenyl)-metha- 
non» Fumarat (1:1) als klebriges Ol erhalten, MS: m/e 476 (M+H + , 1Br). 

Beispiel 4 

[0059] Analog Beispiel 3 erhalt man 

a) aus (4-Brom-phenyl)-(4-methoxy-2-methylsutfanyl-phenyl)-methanon (Bsp, C), via (E)-[4-[4-(Brom)-but-2-eny- 
loxy]-2-methylsulfanyl-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, das (E)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]- 
2-methylsulfanyl-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon»Fumarat (1:1), MS: m/e 446 (M+H+ 1Br), 

b) aus (E)-[4-(4-Brom-but-2-enyloxy)-phenyl]-(4-brom-pheny0-methanon und (2-Methoxy-ethyl)-methyl-amin, das 

(E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-[(2-methoxyethyl)-methy!-amino]-but-2-enyloxy]-phenyl]-methanon»F (11) 
Smp. 92-98 °C, ' 



c) aus N-[11-(3-Fluoro-4-hydroxy)-11-oxo-undecyl]acetamid] (Bsp. Ab), (E)-1,4-Dibrom-2-buten und N-AHyl-me- 
thyl-amin, das (E)-N-[11-[4-[4-(AIIyl-methylamino)-but-2-enyloxy] -3-fluor-phenyl]-11-oxo-undecyl] -acetamid«Fu- 
marat(1:1), Smp. 69-71 Q C, 

d) aus 1-(2-Fiuor-4-hydroxy-phenyl)-5-methyl-hex-4-en-1-on (Bsp. D) t 1 ,6-Dibromhexan und Cyclopropylmethyl- 

methylamin, das 1 -t4-[6-(Cyclopropylmethyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-5-methyl-hex-4-en-1-on * 
MS: m/e 390 (M+H + ), 

e) aus 1 -(2-Fluor-4-hydroxy-phenyl)-5-methyl-hex-4-en-1 -on (Bsp. D), 1 ,6-Dibromhexan und Cyciopropyl-methyl- 
amin»Hydrochlorid, das 1 -[4-[6-(CycIopropyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-f luor-phenyl]-5-methyl-hex-4-en-1 -on 
MS: m/e 376 (M+H+), 

f) aus (4-Brom-pheny))-(4-hydroxy-phenyl)-methanon, (E)-1,4-Dibrom-2-buten und 1 -Methyiamino-2-methylthio- 
athan, das (E)-(4-Brom-phenylH444-[methyl-(2-methyIsulfanyl-ethyl)-amino]-but-2-enyloxy]-phenyll 
non^Fumarat (1 :1), MS: m/e 434 (M+H+ 1Br). 



Beispiel 5 



[0060] Eine Losung von 0.88 g (4-Brom-phenyl)-(2 t 4-dihydroxy-phenyI)-methanon und (E)-1 ,4-Dibrom-2-buten in 
7.5 ml DMF und 0.56 g Lithiumcarbonat wird 48 Std bei 40°C geriihrt. Nach Aufarbeitung mit Methylenchlorid/0 5 M 
Salzsaure und Reinigung uber Kieselgel mit Hexan/Essigester (9:1) erhalt man 0.14 g (E)-[4-(4-Brom-but-2-enyloxy)- 
2-hydroxy-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, welches analog Beispiel 3c) mit N-Allyl-methyl-amin das (E)-[4-(4-Allyl- 
methyl-amino-but-2-enyloxy)-2-hydroxy-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon ergibt, das in das Hydrochlorid uberfuhrt 
wird, MS: m/e 41 6 (M+H\ 1 Br). 



Beispiel 6 



[0061] Zu einer Suspension von 44 mg 55% igem Natriumhydrid in 4 ml DMF, wird eine Losung von 68 mg Imidazol 
in 4 ml DMF zugetropft. Nach dem Erwarmen des Gemisches auf 70° C, wird eine Losung von 441 mg (E)-[4-(4-Brom- 
but-2-enyloxy)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon in 1 2 ml DMF zugetropft. Dann wird das Gemisch noch 1 h bei 70° 
C geruhrt und nach dem Abkuh len auf 5 ml Wasser gegossen und konzentriert. Der Ruckstand wird mit Wasser versetzt 
und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Toluol/Acetori/Triethylamin (70 : 29: 1) auf Kieselgel gereinigt' 
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Das (E)-(4-Brom-phenyl)-[4-(4-imidazol-1-yl-but-2-enyloxy)-phenyl]-methanon (140 mg) wird a!s beige feste Base er- 
halten, die in das Hydrochlorid ubergefuhrt wird, MS; m/e 397 (M, 1 Br). 

Beispiel 7 

[0062] Analog Beispiel 6 erhalt man 

aus 4-(6-Bromhexyloxy)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon und Imidazol, das (4-Brom-phenyl)-[4-(6-imida20l- 
1-yl-hexyloxy)-phenyl]-methanon als weiBe feste Base, die in das Hydrochlorid uberfuhrt wird, MS: m/e 427 (M+H + , 
1Br), 

Beispiel 8 

[0063] Analog Beispiel 3 erhalt man: 

a) aus (RS)-4-(1 -(4-Brom-phenyl)-1 -hydroxy-ethyl)-phenol (Bsp. Ea), (E)-1 ,4-Dibrom-2-buten und N-AIIyl-methyl- 
amin, das (E)-(RS)-1-[4-[4-(AI!yl-methylamino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-eth welches in das 
Fumarat uberfuhrt wird, MS: m/e 416 (M+H+ 1Br). 

b) aus (RS)-4-(1-(4-Brom-phenyl)-1-hydroxy-allyl)-phenoi (Bsp. Eb), (E)-1 ,4-Dibrom-2-buten und N-Allyl-methyl- 
amin, das (E)-(RS)-1-[4-[4-(Allyl-methylamino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-1-(4-brom-phenyl)-prop-2-en-1-ol, das in 
das Fumarat ubergefuhrt wird, MS: m/e 428 (M+H+ 1 Br) t 

c) aus (RS)-4-(1-(4-Brom-phenyl)-1-hydroxy-cyclopropyl-methyl)-phenol (Bsp. Ec), (E)-1 ,4-Dibrom-2-buten und 
N-Allyl-methyl-amin,das(E)-(RS)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-brom-ph 

methanol als Hydrobromid, Smp 143-144°C, 

d) aus (RS)-4-(1-(4-Brom-phenyl)-2 ) 2,2-trifluor-1-hydroxyl-ethyl)-phenol (Bsp. Ed), (E)-1 ,4-Dibrom-2-buten und N- 
Allyl-methyl-amin, das (E)-(RS)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyioxy]-phenyl]-1-(4-brom-phenyl)-2,2 ( 2- 
trifluor-ethanol, das in das Fumarat ubergefuhrt wird, MS: m/e 470 (M+H+ 1 Br), 

e) aus (RS)-4-(1-(4-Brom-phenyl)-2,2,2-trifluor-1-hydroxyl-ethyl)-phenol (Bsp. Ed), 1,6-Dibromhexan und N-Allyl- 
methyi-amin, das (RS)-1-[4-[6-(Allyl-methyl-amino)^^ 

das in das Fumarat ubergefuhrt wird, MS: m/e 500 (M+H+, 1 Br)., 

f) aus (RS)-4-(1-(4-Brom-phenyl)-vinyl)-phenol (Bsp. E0, (E)-1 ,4-Dibrom-2-buten und N-Allyl-methyl amin, das 
(E)-Aliyi-[4-[4-[1-(4-brom-phenyl)-vinyl]-phenoxy]-but-2-enyt]-methyl-amin l das in das Fumarat ubergefuhrt wird, 
MS: m/e 398 (M+H + , 1Br), 

g) aus 4-(1 -(4-Brom-phenyl)-cyclopropyl)-phenol (Bsp. Eg) und (E)-1 ,4-Dibrom-2-buten, via (E)-1-[4-(4-Brom-but- 
2-enyloxy)-phenyl]-1-(4-bromphenyl)-cyclopropan und Reaktion mit N-Allyl-methyl-amin, das (E)-AIIyl-[4-[4-[1 - 
(4-brom-phenyl)-cyciopropyi]-phenoxy]-but-2-enyl]-methyl-amin, das in das Fumarat ubergefuhrt wird, MS: m/e 
412(M+H+1Br). 

Beispiel 9 

[0064] Die zwei Enantiomere des (E)-(RS)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)- 
ethanol (Bsp 8a) werden durch Super Critical Fluid Chromatography uber mit einem Amylosederivat beschichteten 
Silicagel mit 30% Methanol und 0,5% Butylamin in C0 2 als Eluens getrennt. Man erhait 

a) das (E)-(R oder S)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-ethanol und 

b) das (E)-(S oder R)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-ethanol t MS: m/e 416 
(M+H+, 1Br). 

Beispiel 10 

[0065] Analog Beispiel 3 erhalt man das Allyl-[6-[4-[1-(4-brom-phenyl)-vinyl]-3-fluor-phenoxy]-hexyl]-methyl-amin ( 
das in das Fumarat uberfuhrt wird, MS: m/e 423 (M, 1 Br). 
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Beispiel 11 

[0066] Eine Losung von 1 .84 g (E)-N^11-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyioxy]-3-fluor-phenyl)-11 -oxo-undecyl]- 
acetamid (Bsp 4c) in 30 ml Athanol/5 ml 18% igerwassriger Salzsaure wird wahrend 7 Std gekocht, und nach Zusatz 
von 4 ml konzentrierter Salzsaure wahrend 24 Std und nach Zusatz von weiteren 4 ml konzentrierter Salzsaure 30 Std 
gekocht. Nach dem Einengen wird in 1 0% iger Kaliumhydrogensulfatlosung/ Methylenchlorid aufgenommen, die wass- 
rige Phase mit 10%iger Natriumhydroxid-Losung basich gestelit und mit Methylenchlorid extrahiert. Die orgnische 
Phase wird getrocknet und eingeengt. Man erhalt 1.48 g (E)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyioxy]-3-fluor-phe- 
nyi]-11-amino-undecan-1-on, welches in das Fumarat uberfuhrt wird, MS: m/e 419 (M+H+). 

Beispiel 12 
[0067] 

a) Eine Suspension aus 10g (E)-[4-(4-Brom-but-2-enyloxy)-phenyl]-(4-bromphenyl)-methanon, 7.47g N-Cyclopro- 
pyl-2,2,2-trifluor-acetamid t 6.7g Kaliumcarbonat und 0,55g Benzyltriethylammoniumbromid in 200mt Acetonitril 
wird 7h unter Ruhren zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Suspension filtriert. 
Das Filtrat wird eingeengt; der Ruckstand in einem Gemisch aus 500ml Methylenchlorid und 50ml Methanol gelost 
und mit 50g eines stark sauren und stark basischen lonenaustauschers geruhrt, anschlieBend filtriert und mit 
Methylenchlorid gewaschen, wobei sich zwei Phasen bilden. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. 
Es werden 11,5g N-[4-[4-(4-Brombenzoyl)-phenoxy]-but-2-enyl]-N-cyclopropyl-2,2,2-trifluoracetamid als gelbli- 
cher Feststoff erhalten, MS: m/e 412 (M + -CF 3 , 1Br). 

b) Eine Losung aus 11 ,5g N-[4-[4-(4-Brom-benzoyl)-pheno)cy]-btf in 
150ml Methanol und 50ml Tetrahydrofuran wird unter Eiskiihlung mit 5ml 20% waBriger Kalilauge versetzt. Das 
Gemisch wird auf Raumtemperatur gebracht und eine Stunde geruhrt, unter verm indertem Druck konzentriert und 
mit 100ml Wasser versetzt. Die Phasen werden getrennt, und die anorganische Phase wird mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organischen Auszuge werden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Nach der Reinigung des Riickstandes uber Kieselgel mit Essigester-Hexan-Triethylamin (50/49/1 ), wer- 
den 7,0g (4-Brom-phenyl)-[4-(4-cyclopropylamino-but-2-enyloxy)-phenyl]-methanon erhalten, MS: m/e 386 
(M+H + ,1Br), 

c) Das Produkt von b) wird in 100ml einer IN NaH 2 P0 4 -L6sung aufgenommen und mit 100ml Dioxan versetzt. 
Nach Zugabe von 10ml einer 37% waBrigen Formaldehydlosung wird 3 Stunden auf 65°C erwarmt. Zur Aufarbei- 
tung wird mit 10% waBriger Natronlauge auf pH>11 gestelit und mit Ether extrahiert. Nach dem Eindampfen der 
etherischen Extrakte und Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel mit Essigester-Hexan-Triethylamin (von 
19/80/1 bis 29/70/1), werden 5.0g (E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-(cyclopropyl-methyl-amino)-but-2-enyioxy]-phenyl]- 
methanon erhalten, das ins Hydrochlorid uberfuhrt wird, MS: m/e 400 (M+H+ 1Br). 

Beispiel 13 

[0068] Analog Beispiel 1 2 erhalt man: 

a) aus [4-{6-Brom-hexyloxy)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, das [6-[6-(Cyclopropyi-methyl-amino)-hexylo- 
xy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon t das in das Hydrochlorid uberfuhrt wird, MS: m/e 430, (M+H+, 1 Br), 

b) aus (E)-4-[4-(4-Brom-but-2-enyloxy)-3-fluor-benzoyl]-benzonitril ( das (E)-4-[4-[4-(Cyclopropyl-methyl-amino)- 
but-2-enyloxy]-3-fluor-benzoyl]-benzonitril, das mit Fumarsaure in das Fumarat oder mit 4 M Salzsaure in Ather 
in das Hydrochlorid uberfuhrt wird, MS: m/e 365 (M+H + , 1 Br). 

Beispiel 14 

[0069] Aus (4-Brom-phenyl)-[4-[6-[(3-hydroxy-propyi)-amino]-hexyloxy]-phenyl]-methanon (Bsp. Ff) und anschlie- 
Bender N-Methylierung (analog Bsp 12c) erhalt man das (4-Brom-phenyl)-[4-[6-[(3-hydroxy-propyl)-methylamino]-he- 
xyloxy]-phenyl]-methanon, das in das Fumarat uberfuhrt wird, MS: m/e 448 (M+H + , 1 Br). 
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Beispiel 1 5 
[0070] 

a) 10g [4-(6-Brom-hexyloxy)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon werden in 200ml DMF gelost und nach Zugabe 
von 14,7g Natriumazid wird 24 Stunden bei 90°C geruhrt, abfiltriert und die Filtrate werden unter vermindertem 
Druck konzentriert. Der Ruckstand wird in 200ml Essigester aufgenommen und mit 1 0% waGriger Natriumhydro- 
gencarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Es werden 9.2g [4-(6-Azido- 
hexyloxy)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon erhalten, MS: m/e 401 (M+H+, 1 Br). 

b) Zu einer Losung aus 8 p 7g [4-(6-Azido-hexyloxy)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon in 100 ml Tetrahydrofuran- 
Wasser (4:1) werden 7,1 g Triphenylphosphin gegeben, und das Gemisch wird 5 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt und anschlieBend eingedampft. Der Ruckstand wird in M ethyl enchlo rid aufgenommen und mit etherischer 
Salzsaurelosung versetzt. Das ausgefallene Hydrochlorid wird abfiltriert und mit Ether gewaschen . Es werden 8,0g 
[4-(6-Amino-hexyloxy)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon» Hydrochlorid erhalteri, MS: m/e 376, (M+H+ 1Br). 

c) 1,1g [4-(6-Amino-hexyloxy)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon werden in 30ml Ether suspendiert und bei 4°C 
werden 1 ,25ml Trifluoressigsaureanhydrid langsam zugetropft. Dann wird das Eisbad entfemt und das Reaktionge- 
misch 24 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt, dann auf 100ml Wasser gegossen und mit gesattigter Na- 
triumhydrogencarbonat-ldsung neutral is iert. Die waBrige Phase wird abgetrennt und mit Essigester extrahiert. Die 
organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird in Methylenchlorid aufgenommen und abfiltriert. Das Filtrat wird eingeengt, in Methylenchlorid 
gelost und mit Hexan versetzt. Nach dem Abfiltrieren der ausgefallenen Kristalle werden 0,8g N-[6-[4-(4-Brom- 
benzoyl)-phenoxy)]-hexyl]-2,2,2-trifluoracetamid erhalten, MS: m/e 471 (M+H+, 1Br). 

d) Zu einer Suspension von 0,08g 55% igem Natriumhydrid in 20ml DMF werden bei -20°C 0,65g N-[6-[4-(4-Brom- 
benzoyl)-phenoxy)]*hexyl]-2 ) 2,2-trifluoracetamid gegeben. Das Gemisch wird 30 Minuten geruhrt und die Reakti- 
ontemperatur auf Raumtemperatur gebracht. AnschlieBend wird 0,24g Methyliodid zugegeben und 1 Stunde bei 
Raumtemperatur weitergeruhrt. Das Reaktiongemisch wird mit gesattiger Ammoniumchloridlosung versetzt, mit 
IN Salzsaurelosung auf pH —4 gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Auszuge werden ge- 
trocknet und eingeengt. Nach der Chromatographie des Ruckstandes an Kieselgel mit Essigester-Hexan (2:8) 
werden 0,45g N-[6-[4-(4-Brom-benzoyl)-phenoxy)]-hexyl]*N-methyl-2,2,2-trifluoracetamid erhalten, MS: m/e 485 
(M+H+ 1Br). 

e) Analog Beispiel 12b) erhalt man aus N-[6-[4-(4-Brom-benzoyl)-phenoxy)]-hexyl]-N-methyl-2,2,2-trifluoracet- 
amid das (4-Brom-phenyl)-[4-(6-methylamino-hexyloxy)-phenyl]-methanon, MS: m/e 389 (M+H+ 1Br). 

f) Ein Gemisch aus 0,1 g (4-Brom-phenyl)-[4-(6-methylamino-hexyloxy)-phenyl]-methanon, 0,13ml Diisopropyle- 
thylamin und 0,06ml Brommethylcyclopropan in 20 ml Dimethylacetamid wird 24 bei 50°C geruhrt, eingeengt, mit 
Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit 
gesattigter Natriumchlorid-losung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird uber Kieselgel 
mit CH 2 Cl2/MeOH/NH 4 OH (94/5,4/0,6 bis 85/12,5/2,5) gereinigt. 0,68g (4-Brom-phenyl)-[4-[6-(cyclopropylmethyl- 
methyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-methanon werden erhalten, die in das Fumarat uberfuhrt werden, MS: m/e 443 
(M+H + , 1Br). 

Beispiel 16 

Ausgangsverbindung 

[0071] Analog Beispiel 12a erhalt man aus (E)-[4-(4-Brom-but-2-enyloxy)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon und 
2,2,2-Trifluoracetamid das N-[4-[4-(4-Brom-benzoyl)-phenoxy]-but-2-enyl]-2,2,2-trifluoracetamid, MS: m/e 441 (M, 
1Br) 

Produkt 

[0072] Analog Beispiel 15 erhalt man: 

a) aus N-[4-[4-(4-Brom-benzoyl)-phenoxy]-but-2-enyl]-2,2,2-trifluoracetamid via N- [4- [4-(4-Brom-benzoyl)-phen- 
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oxy] -but-2-enyl] -N-methyl-2 t 2,2-trifluoracetamid und (4-Brom-phenyl)-[4-(4-methylamino-but-2-enyloxy)-phenyl]- 
methanon, das (E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-(cyclopropylmett^^ 
das in das Fumarat ubergefuhrt wird, MS: m/e 413 (M+H+, 1Br), 

b) aus (4-Brom-phenyl)-[4-(6-methylaniino-hexyloxy)-phenyl]-rnethanon und 1-Bromaceton in Dimethylacetamid 
bei Raumtemperatur, das 1-[[6-[4-(4-Brom-benzoyl)-phenoxy]-hexyi]-methyl-amino]-propan-2-on, das in das Fu- 
marat ubergefuhrt wird, MS: m/e 446 (M+H + , 1 Br). 

Beispiel 17 

[0073] Eine Suspension aus 0,4g (E)-[[4-[4-(4-Brom-benzoyl)-phenoxy]-but-2-enyl]-methyl-amino]-acetonitril (Bsp 
2j) und 0,04g Kaliumcarbonat in 3ml Dimethylsulfoxid wird auf 0°C abgekuhft und mit 1 ml 30% Wasserstoffperoxid- 
losung versetzt. Das Reaktiongemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt und uber Nacht geruhrt. Zur Aufarbeitung 
wird mit 10 ml Wasser versetzt, und die ausgefalienen Kristalle werden abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Es 
werden 0,38g (E)-2-[[4-t4-(4-Brom-benzoyl)-phenoxy]-but-2-enyl]-methyl-amino]-acetamid erhalten, MS: m/e 372 (M+- 
H 2 NCO, 1Br). 

Beispiel 18 

[0074] Analog Beispiel 1 7 erhalt man: 

aus (E)-4-[4-[4-(Cyclopropyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluorbenzoyl]-benzonitril (Bsp 13b) das (E)-4-[4-[4- 
(Cyclopropyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-benzoyl]-benzamid, das in das Fumarat ubergefuhrt wird, MS' m/e 
383(M+H+ 1Br). 

Beispiel 19 

[0075] Eine Losung von 0.92 ml Hexamethyldisilazan in 2.5 ml THF wird bei 0°C mit 2.63 ml 1 .6 M Butyl-Lithium in 
Hexan tropf en weise versetzt. Nach 15 Min wird auf -78 °C gekuhlt und 0.6 g (Bsp. Fa) (E)-1-[4-[4-(AIIyl-methylamino)- 
but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-ethanon (Ha) in 1 .9 ml THF zugetropft. Nach 1 Std bei -78 0 C wird 0.5 ml Geranylbromid 
in 1 ml THF zugetropft. Man lasst auf Raumtemperatur aufwarmen, ruhrt 1 Std und giesst auf gesattigte Natriumbicar- 
bonat-Losung/Ather. Die organische Phase wird mit 1 0% iger Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Nach Kieselgelchromatographie mit (97.5%) M ethyl enchlorid/Methanol wird der Ruckstand in Athanol mit 
0.87 g Fumarsaure gelost, eingedampft und aus Ather mit Pentan gefallt. Es wird 0.24 g (E)-1-[4-[(E)-4-(Allyl-methyl- 
amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-2-[(E)-3,7-dimethylocta-2,6-dienyl]-5 t 9-dimethyl-deca-4 J 8-dien-1^ 
(1:2), MS: m/e 549 (M) erhalten. 

Beispiel 20 

[0076] Analog Beispiel 1 9 erhalt man: 

aus (E)-1-[4-[4-(AIIyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fIuor-phenyl]-ethanon (Bsp. Fa) und 3,3-Dimethylallylbro- 
mid, das (E)-1-[4-[4-(Allyl-methylamino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-5-methyl-2-(3-methyl-but-2-enyl)-hex 
1-on»Fumarat (1:1), MS: m/e 413 (M). 

Beispiel 21 

[0077] Eine Losung von 0.86 ml Diisopropylamin in 5 ml THF wird bei 0 0 C mit 3.5 ml 1 .6 M Butyllithium in Hexan 
tropfenweise versetzt. Nach 15 Min wird auf -78 0 C gekuhlt und 1 .1 g (E)-1 -[4-[4 -(Ally I -methyl-ami no)-but-2-eny loxy]- 
3-fluor-phenyl]-ethanon (Bsp. Fa) in 3.9 ml THF zugetropft. Nach 1 Std bei -78 0 C wird 0.7 ml 3-Methyl-2-butenal in 
0.8 ml THF zugetropft. Nach 20 Min bei -78 °C werden 0.86 ml Essigsaure in 4.6 ml Ather zugetropft und auf gesattigte 
Natriumbicarbonat-Losung/Methylenchlorid gegossen. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Nach 
Kieselgelchromatographie mit (97.5%) Methyienchlorid/Methanol wird der Ruckstand in Athanol mit 0.24 g Fumarsaure 
gelost, eingedampft und aus Methylenchlorid mit Essigester/Ather gefallt, Es wird 0.64 g (E)-(RS)-1 -[4-[4-(Allyl-methyl- 
amino)-but-2-enyloxy]-3-fiuor-phenyl]-3-hydroxy-5-methyl-hex-4-en-1-on«Fumarat (1:1), MS: m/e 362 (M+H+) erhal- 
ten. 

Beispiel 22 

[0078] Analog Beispiel 21 erhalt man: 
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a) aus (E)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-2-fluor-phenyl]-ethanon (Bsp. Fb) und 3-Methyl-2-butenal, 
das (E)-(RS)-1 -[4-[4-(Allyl-methylamino)-but-2-enyloxy]-2-fluo^^ -on, MS: 
m/e 362 (M+H+), 

b) aus (E)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-ethanon (Bsp. Fc) und 3-Methyl-2-butenal, das (E)- 
(RS)-1 -[4-t4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-3-hydroxy-5-methyl-hexr4-en-1 -on«Fumarat (1:1), MS: 
m/e 344 (M+H+), 

c) aus (E)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3 fluor-phenyl]-ethanon (Bsp. Fa) und (E)-Citral, das (E)- 
(RS)-1-[4-[(E)-4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyto^ 

1-on«Fumarat (1:1), MS: m/e 430 (M+H + ). 

Beispiel 23 . 

[0079] Aus (E)-1-[4-[4-(Alfyl-methyl-amino)-but-2-enyioxy]-3-fluor-phenyl]-ethanon (Bsp, Fa) und 11-Brom-1-unde- 
canal erhalt man analog Beispiel 21 das (E)-(RS)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-13-brom- 
3-hydroxy-tridecan-1-on. 0.53 g des erhaltenen Bromids werden in 3.4 ml DMA gelost, bei 0 °C mit 0.19 ml N-Aliyl- 
methyl-amin versetzt und nach 20 Std bei Raumtemperatur eingedampft. Der Riickstand wird in M ethyl enchlorid/ge- 
sattigter Natriumbicarbonat-Losung aufgenommen, die organische Phase getrocknet und abfiltriert. Nach dem Ein- 
dampfen wird uber Kieseigel mit Methylenchiorid/Methanol (95:5 bis 6: 1 )gereinigt. Die 0.39 g (E)-(RS)-1 3-(Allyl-methyl- 
amino)-1-[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-3-hydroxy-tridecan-1-on werden mit Fumarsaure in 
das (E)-(RS)-13*(AIIyl-methyl-amino)-1-[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyIoxy] -3-fluor-phenyl] -3-hydroxy-tridecan- 
1-on*Fumarat (1:2) uberfuhrt, MS: m/e 517 (M+H + ). 

Beispiel 24 

[0080] Aus 1 -[6-[6-(AIIyl-methyl-amino)-hexyloxy]-pyridin-3-yl]-ethanon und 3-Methyl-2-butenal wird analog Beispiel 
21 direkt das dehydratisierte (E)-1-[6-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-pyridin-3-yl]-5-methyl-hexa-2,4-dien-1-on»Fu- 
marat (1:1) erhalten, MS: m/e 356 (M + ). 

Beispiel 25 

[0081] Eine Losung von 4.1 g (E)-(RS)-1 -[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyioxy]-3-fluor-phenyl]-3-hydroxy-5-me- 
thyl-hex-4-en-1 -on (Bsp 21) in 280 ml Toluol wird zu 2.6 g p-Toluolsulfonsaure gegeben und wahrend 2.5 Std bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, in Methylenchlorid gelost, mit gesattigter Natrium- 
bicarbonat-Losung extrahiert, getrocknet, eingeengt und uber Kieseigel mit 97.5% Methylenchiorid/Methanol gereinigt. 
Das freie Amin wird mit 0.75 g Fumarsaure in Methylenchiorid/Methanol gelost, eingedampft und aus Essigester/Me- 
thanol/Ather umkristallisiert. Man erhalt 2.77 g (E)-1-[4-[(E)-4-(Ailyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]- 
5-methy!-hexa-2,4-dien-1-on»Fumarat (1 :1), MS: m/e 344 (M+H + ). 

Beispiel 26 

[0082] Analog Beispiel 25 erhalt man: 

a) aus (E)-(RS)-13-(AIIyl-methyl-amino)-1-[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-3-hy 
decan-1-on (Bsp 23), das (E)-13-(Allylmethyl-amino)-1-[4-[(E)-4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluorphe- 
nyl]-tridec-2-en-1 -on«Fumarat (1 :2), MS: m/e 499 (M+H+), 

b) aus (E)-(RS)-1-[4-[4-(Allyl-methyI-amino)-but-2-enyloxy]-2-fluor-phenyl]-3-hydroxy-5-methyl-hex-4-en-1-^ 
(Bsp 22a), das (E)-1-[4-[(E)-4-(Allyl-methylamino)-but-2-enyloxy]-2-fluor-phenyl]-5-methyl-hexa-2,4-dien- 
1-on»Fumarat (1:1), MS: m/e 344 (M+H+), 

c) aus (E)-(RS)-1 -[4-[4-(AIIyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-3-hydroxy-5-methyl-hex-4-en-1 -on (Bsp 22b), 
das (E)-1 -[4-[(E)-4-(Allyl-me^ 

120-123 °C, 

d) aus (E)-(RS)-1-[4-[(E)-4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluorphenyl]-3-hydroxy-5,9-dimethyl-deca- 
4,8-dien-1 -on (Bsp 22c), das (2E,4E)-1 -[4-[(E)-4-(Allyi-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-5,9-dimethyl- 
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deca^AS-trien-l-on^Fumarat (1:1), MS: m/e 412 (M+H+). 
Beispiel 27 

27.1. Ausgangsverbindung 

[0083] Eine Losung von 2.4 g 4-Brom-2-fluoracetaniiid in 30 ml absolutem THF wird auf- 78 °C gekuhlt und innert 
20 Min mit 13.8 ml 1 .6 M Butytlithium in Hexan versetzt. Nach 15 Min werden 2.6 g 4-Brom-N-methoxy-N-methylben- 
zamid (hergestellt aus 4-Brom-benzoylchlorid und N.O-Dimethyf-hydoxylamin-hydrochlorid mit N-Methylmorpholin) in 
5 ml THF zugetropft. Nach 20 Std Ruhren bei -78 0 C wird die Reaktionsldsung auf kalte 1 0% ige Kaliumhydrogensulfat- 
Losung/Ather gegossen, die organische Phase wird mit 10% ige Natriumchloridlosung gewaschen und getrocknet. 
Nach Kristallisation aus Methylenchlorid/Ather werden 1 .2 g N-[4-(4-Brombenzoyl)-(2-fluor-phenyl)-acetamid erhalten 
MS: m/e 335 (M, 1 Br). 

27.2. Produkt 

[0084] 5.0 g N-[4-(4-Brom-benzoyl)-(2-fluor-phenyl)-acetamid (Bsp 27.1) werden in THF mit 9.6 g (E)-1 ,4-Dibrom- 
buten gelost und bei -22 °C mit 1 .3 g 55 % igem Natriumhydrid versetzt. Nach 30 Min wird uber Nacht auf RT aufwarmen 
gelassen. Die Reaktion wird durch Zusatz von Essigester und Wasser beendet und das Reaktionsgemisch mit 10% 
iger Kaliumhydrogensulfat-Losung/Essigester aufgearbeitet. Die organische Phase wird mit 10 % iger Natriumchlorid 
Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Nach Chromatographie uber Kieseigel mit Methylenchlorid/Essigester 
(99:1 bis 98:2) werden 4.8 g (E)-N-(4-Brom-but-2-enyl)-N-[4-(4-bromo-benzoyl)-2-fluorphenyl]-acetamid erhalten, wel- 
ches in 35 ml N.N-Dimethylacetamid gelost bei Raumtemperatur mit 2.0 ml N-Allyl-methyl-amin versetzt wird. Nach 3 
Std wird eingedampft, in Methylenchiorid aufgenommen und mit ges. Natriumbicarbonat-L6sung/10% iger Natrium- 
chloridosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Nach Reinigung uber Kieseigel mit Methylenchlorid/Methanol 
(0.2% bis 5%) wird in Methylenchlorid/Ather mit 4.8 M Salzsaure-Losung in Ather versetzt und mit Essigester/Ather 
gefailt. Man erhalt 3.5 g (E)-N-[4-(Allyi-methy!-amino)-but-2-enyl]-N-[4-(4-brom-benzoyl)-2-fiuor-phenyl]-acetamid«Hy- 
drochlorid (1:1), MS: m/e 458 (M, 1Br). 

Beispiel 28 

[0085] Analog Beispiel 27 erhalt man: 

aus N-[4-(4-Brom-benzoyt)-(2-fluor-phenyl)-acetamid (Bsp 27.1) mit 1,6-Dibromhexan, N- [6-(Allyl-methyl-ami- 
no)-hexyl] -N- [4-(4-bromo-benzoyl)-2-fluor-phenyl]-acetamid»Hydrobromid (1:1), MS: m/e 488 (M, 1Br). 

Beispiel 29 

[0086] 2.0 g (E)-N-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyl)-N-[4-(4-brom-benzoyl)-2-fluor-phenyl]-acetamid (Bsp 27) 
werden zu einer Losung von 0.4 g KOH in Athanol gegeben und wahrend 5 Std unter Ruckfiuss gekocht. Nach Ein- 
dampfen wird der Ruckstand in einer 10% igen Natriumchloridlosung in Essigester aufgenommen und die organische 
Phase getrocknet und eingeengt. Nach Reinigung uber Kieseigel rriit Methylenchlorid/Methanol (0.5% bis 2%) wird in 
Methylenchiorid gelost und bei 0 °C mit einem Equivalent Satzsaure in Ather versetzt. Fallen mit Essigester/Ather 

ergibt 1 .2 g (E)-[4-[4-(Allyl-methyi-amino)-but-2-enylamino]-2-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon»Hydrochlorid 
(1:1), MS: m/e 41 6 (M, 1 Br). 

Beispiel 30 

[0087] Analog Beispiel 29 erhalt man: 

aus N- [6-(Allyl-methyl-amino)-hexyl] -N- [4-(4-bromo-benzoyl)-2-fluorphenyl]-acetamid (Bsp 28), das [4-[6-(Allyl- 
methyl-amino)-hexylamino]-3-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon»Hydrochlorid (1:1), MS: m/e 446 (M, 1Br). 

Beispiel 31 

31 .1 . Ausgangsverbindungen 
[0088] 

A.a) Zu einer Losung von 5.0 g (1 RS,2RS)-1 ,2-Cyclopropandicarbonsaurediathylester in 9 ml Methanol wird 13.4 
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ml 2 M Kaliumhydroxid in Methanol zugetropft. Nach 2.5 Std wird mit 8% iger Phosphorsaure angesauert und mit 
gesattigter Natriumchlorid-Ldsung/Methyienchlorid extrahiert, getrocknet und eingeengt, wobei man 5.1 g (1RS, 
2RS)-1 ,2-Cyclopropandicarbonsaure-monomethylester erhalt. 

A.b) Eine Losung von 9.3 g (1RS t 2RS)-1,2-Cyclopropandicarbonsauremonomethylester, 4.0 ml N-Cyclopro- 
panamin und 11 .6 g N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-athylcarbodiimide-hydrochlorid in 210 ml Methylenchlorid wird 
bei 0 °C mit 0.7 g Dimethylaminopyridin versetzt und anschliessend 2 Std bei Raumtemperatur geruhrt. Die Re- 
aktionslosung wird mit Methylenchlorid/1 0%iger Kaliumhydrogensulfat-Lbsung aufgearbeitet. Die organische Pha- 
se wird mit gesattigter Natriumbicarbonat-Ldsung gewaschen, getrocknet und eingeengt, wobei man 1 0.6 g (1 RS, 
2RS)-2-Cyclopropylcarbamoyl-cyclopropancarbonsaure-methyiester erhalt. 

A.c) Eine Losung von 4.9 g (1 RS,2RS)-2-Cyclopropyicarbamoyl-cyclopropancarbonsaure-methylester und 10.8 
ml Methyliodid in 120 mi 1 ,2-Dimethoxyathan wird bei 0 °C mit 1.2 g 55% igem Natriumhydrid behandelt und 
wan rend 22 Std bei 0 °C geruhrt, Nach Zugabe von Wasser wird eingedampft und mit 1 0% iger Kaliumhydrogen- 
sulfatldsung/Ather /Ather extrahiert, mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und die organische Phase 
getrocknet. 

A. d) Der rohe (1 RS,2RS)-2-(Cyclopropyl-methyl-carbamoyl)-cyclopropancarbonsaure-methylester wird in 9 ml 
THF gelost und in eine siedende Suspension von 1 .4g Lithiumaluminiumhydrid in 40 ml THF getropft. Das Reak- 
tionsgemisch wird weitere 24 Std gekocht, auf 0 °C gekuhlt und mit 9 ml Wasser versetzt, getrocknet, abfiltriert 
und eingeengt. Das 6l wird in Methylenchlorid gelost, getrocknet und eingeengt, wobei man 4.2 g (1RS,2RiS)-[2- 
[(Cyclopropyl-methyl-amino)-methyl]-cyclopropyl]-methanol erhalt, MS: m/e 156 (M+H+). 

B) Analog Beispiel 31 .1 ,A) erhalt man: 

B. a) aus (1 RS,2RS)-1 ,2-Cyclopropandicarbonsaure-dielthylester, via (1 RS,2RS)-1 ,2-Cyclopropandicarbonsaure- 
monomethylester und (1 RS,2RS)-2-Allyl- methylcarbamoyl-cyclopropancarbonsaure-methylester, das (1RS, 
2RS)-[2-[(Allyl-methyl-amino)-methyl]-cyclopropyl]-methanol, MS: m/e 156 (M+H+), 

B.b) aus (IRS^RSJ-l^-Cyclopropandicarbonsaure-diathylester, via (1RS ( 2RS)-1,2-Cyclopropandicarbonsaure- 
monomethylester und (1RS,2RS)-2-Athyl-methylcarbamoyl-cyclopropancarbonsaure-methylester, das (1RS t 
2RS)-[2-[(Athyl-methyl*amino)-methyl]-cyciopropyl]-methanol, 

B.c) aus (IRS^RSVI^-Cyclopropandicarbonsaure-diathylester, via (1RS ( 2RS)-1,2-Cyclopropandicarbonsaure- 
monomethylester, (1 RS,2RS)-2-Cyclopropylmethylcarbamoyl-cyclopropancarbonsaure-methylester und (1 RS, 
2RS)-2-(Cyclopropylmethyl-methyl-carbamoyl)-cyclopropancarbonsaure-methylester, das (1 RS,2RS)-[2-[(Cyclo- 
propylmethyl-methyl-amino) -methyl] -cyclopropyl] -methanol, 

B.d) aus (1 RS,2RS)-1 ,2-Cyclopropandicarbonsaure-diathylester, via (1 RS,2RS)-1 ,2-Cyclopropandicarbonsaure- 
monomethylester, (1RS,2RS)-2-Cyclopropylcarbamoyl-cyclopropancarbonsaure-methylester und (1 RS,2RS)-2- 
(Allyl-cyclopropyl-carbamoyl)-cyclopropancarbonsaure-methylester, das (1RS,2RS)-[2- [(Allyl-cyclopropyl-ami- 
no)-methyi] -cyclopropyi] -methanol. 

31 .2. Produkt 

[0089] Eine Losung von 6.2 g Triphenylphosphin, 6.5 g (4-Brom-phenyl)-(4-hydroxy-phenyi)-methanon und 3.64 g 
(1 RS,2RS)-[2-[(Cyclopropyl-methylamino)-methyl]-cyclopropyl]-methanol (Bsp 31 .1 Ad) in 1 90 ml THF wird bei Raum- 
temperatur wahrend 1 Std mit 4.03 ml Diathylazodicarboxylat in 18 ml THF behandelt. Nach 3 Std Nachruhren wird 
eingeengt, in Ather aufgenommen und mit gesattigter Natriumbicarbonat-Ldsung und 1 0% iger Natriumchlorid-Losung 
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in Ather gelost und mit Hexan gefailt. Die Mutterlauge wird 
eingeengt und das rohe (1RS,2RS)-(4-Brom-phenyl)-[4-[2-[(cyclopropylmethyl-amino)-methyl]-cyclopropylmethoxy]- 
phenyl]-methanon in Athanol gelost, mit 2.7 g FumarsSure versetzt und auskristailisiert. Man erhait 4.1 g (1 RS.2RS)- 
(4-Brom-phenyl)-[4-[2-[(cyclopropyl-methyl-amino)-methyl]-cyctopropylmethoxy]-phenyl]-methanon»Fumarat (1:1), 
Smp. von 136-137 °C. 

[0090] Kristallisation von (1RS ) 2RS)-(4-Brom-phenyl)-[4-[2-[(cyclopropylmethyl-amino)-methyl]-cyclopropylme- 
thoxy]-phenyl]-methanon aus Methylenchlorid mit 4 M Salzsaure in Ather ergibt (1RS,2RS)-(4-Bromphenyl)- [4- [2- 
[(cyciopropyl-methyl-amino)-methyl] -cyclopropylmethoxy]-phenyl]-methanon»Hydrochlorid (1 :1), Smp. von 93-95 °C. 
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Beispiel 32 

[0091] Analog Beispiel 31 .2 erhalt man: 

a) aus {1 RS ( 2RSH2-[(tylcopropyl^ (Bsp31 .1 Ad) und (4-Brom-phe- 
nyO-jS-fluor^-hydroxy-phenyO-nriethanon, das {1RS I 2RS)-(4.Brom-phenyl)-[4-[2-[(cyclopropy|.methyla m ino)- 
methyl]-cyclopropylmethoxy]-3-fluor-phenyl]-methanon-Fumarat (1:1), Smp. 152-154 °C, 

b) aus (1RS,2RSH2-[(Cylcopropyl^ (Bsp 31 1 A d) und (3 . F | Uor . 
4-hydroxy-benzoyl).ben Z onitril , das (1 RS,2RS)-4-[4.[2^(Cyclopro P yl-meth y i-amino).methyl]-cyclopropylme. 
thoxy]-3-fluor-benzoyQ-benzonitrII •Fumarat (1:1), Smp. 116-117 °C f 

c) aus (IRS^R^-p-ffCyclopropylmethyl-methyl-aminoJ-methylj-cyclopropyll-methanol (Bsp 31 1 Be) und 
(4-Brom-phenyl)-(4-hydroxyphenyi)-methanon ( das (1RS,2RS)-(4-Brom-phenyl)-[4-[2-[(cyc!opropylmethyl-me- 
tnyl-amino)-methyl]-cyclopropylmethoxy]-phenyl]-methanon»Fumarat(1:1), Smp. 128-131 °0, 

d) aus (1RS,2RSH2-[(Cylcopropyl-methyl-amino)-methyl]-cyclopropyl]-methanol (Bsp 31.1 Ad) und (4-Brom- 
phenyl)-(2-fluor-4-hydroxy-phenyl)-methanon I das (1 RS ( 2RS)-(4-Brom-phenyl)-[4-[2-[(cyclopropyl-methylamino). 
methyl] -cyclopropylmethoxy] -2-fluor-phenyl]-methanon -Fumarat (1:1), Smp. 133-135 °C, 

e) aus (1RS ( 2RS)-[2-[(Allyl-cyclopropyl-amino)-methyl]-cyclopropyl]-me^ (Bsp 31.1.Bd) und (4-Brom-phe- 
"u H^roxy-phenyO^nethanon, das (1 RS,2RS)-[4-[2-[(AI^ 
phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon»Hydrochlorid{1:1), Smp. 120-122°C, 

f) aus (1 RS f 2RS)-[2-[(Cylcopropyl-methyl-amino)-methyl]-cyclopropyl]-methanol (Bsp 31 .1 .A) und 1 -(4-Hydroxy- 
phenyl)-5-methyl-hexan-1 -on, das (1 RS,2RS)-1 -[4-[2-[(Cyclopropyl-methyl-amino)-methyl]^clopropylmethoxy]- 
phenyl]-5-methyl-hexan-1-on*Hydrochlorid(1:1) f Smp. 110-112 °C, 

g) aus (IRS^RSJ-p-KAthyl-methyl-aminoJ-methyll-cyclopropyll-methanol (Bsp 31.1.Bb) und (4-Brom-phenyl)- 
(4-hydroxy-phenyi)-methanon, das (1 RS,2RS)-(4-Brom-phenyl)-[4-[2-[(ethyl-methyl-amino)-methyi]-cyclopropy|. 
methoxy]-phenyl]-methanon*Fumarat (1:1), Smp. 136-138 °C, 

h) aus (1RS,2RS)-[2-[(Allyl-methyl-amino)-methyl]-cyclopropyl)-methanol (Bsp 31.1 .Ba) und (4-Brom-phenyl)- 
^-hydroxy-phenylj-methanon, das (1 RS^RSH^fAllyl-me^ 

(4-brom-phenyl)-methanon 1 welches in das Hydrochlorid uberfuhrt wird, Smp. 112 °C (unter Zersetzung). 
Beispiel 33 

[ °?n 21 IT L6SUn9 V ° n 2 ' 6 9 M6-(Aflyl™^^ 115 
ml Dimethylacetamid wird mit 7.2 ml 8.03M Methylamin in Ethanol wahrend 3 Stdbei 120 *C gekocht, eingeengt und 
uber Kieselgel mii Methylenchlorid/ Methanol (2.5%-1 0%) chromatographiert. Das erhaltene 6l wird in Methylenchlorid 
gelost und uber Nacht mit 0.5 g Fumarsaure geruhrt, wobei man 1.5 g [4-[6- (Ally Im ethyl -ami no)- hexy loxy]-2-methyl- 
amino-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon»Fumarat, Smp. von 72 °C erhalt. 

Beispiel 34 

[0093] Analog Beispiel 33 erhalt man: 

a) aus [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2.fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon mit Dimethylamin [4-[6- 

(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-dimethylamino-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon*Hydrochlorid (1 *2) MS- m/e 
473 (M+H+ 1 Br), 

b) aus [4-{6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon mit 1 ,2,4-Triazo! [4-[6-(AI- 
W-nnethyl-amino)-hexyloxy]-2^ (1-1) MS' 
m/e 496 (M, 1Br), ' 

c) aus 1-[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-5-methyl-hex-5-en-1-on (Bsp, Re) mit Methylamin in 
Ethanol, das 1-[4-[6-(Allyl-methylamino)-hexyloxy]-2-methylamino-pheny]-4-methyl-hex-5-en-1 -on, MS: m/e 487 
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(M+H + ), 

d) aus (E)-1-[4-[4-(Altyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-2-fluor-phenyl]-5-methyl-hex-4-en (Bsp. Fd) mit Natri- 
um-thiomethanolat in THF, (E)-1 -[4-[4-(Allyi-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-2-methylsulfanyl-phenyl]-5-meth 
s hex-4-en-1 -on»Fumarat (1 :1), MS: m/e 374 (M + ). 

Beispiel 35 

[0094] Analog Beispiel 33 wlrd 8.97 g [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-metha- 
10 non in 450 ml THF mit 37 ml 5.4M Natrium-methanolat in Methanol 14 Std bei Raumtemperatur und 1 Std unter Riick- 
fluss geruhrt. Die Losung wird eingedampft und in Methylenchlorid/10%igerNatriumchlorid-L6sung aufgenommen. Die 
organische Phase wird getrocknet, in Ather gelost und mit 2.08 g Fumarsaure uber Nacht gerund. Man erhalt 8.17 g 
[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-methoxy-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon»Fumarat (Smp. 108-113 *C). 
[0095] Das erhaltene Fumarat wird in Methylenchlorid/gesattigter Natriumbicarbonat-Losung aufgenommen, die or- 
15 gantsche Phase wird getrocknet und eingeengt. 3.09 g des so erhaltenen [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-me- 
thoxy-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon werden in 13 ml Essigsaure/7.7 ml 62%iger HBr-L6sung 2 Std bei 90 °C 
gekocht. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und mit Methylenchlorid/gesattigter Natriumbicarbonat-Losung in die 
freie Base umgewandelt. Der Ruckstand wird mit 0.74 g Fumarsaure versetzt und aus Athanol/Ather ausgeolt. Es 
werden 2.05 g [4-[6-(AIIyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-hydroxy-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon -Fumarat erhalten, 
20 MS: m/e 446 (M+H+, 1 Br). 

Beispiel 36 

[0096] Analog Beispiel 33 werden 1 7.55 g [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-me- 
25 thanon mit 50.7 ml 4-Methoxybenzylamin und 6.5 g Kaliumcarbonat in 600 ml Toluol 23 Std unter Ruckfluss gekocht. 
Nach Abfiltrieren, Eindampfen und Reinigung uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (2.5% bis 10%) werden 
1 7.43 g [4-[6-(Allyl-methylamino)-hexyloxy]-2-(4-methoxy-benzylamino)-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon erhaiten. 
Eine Losung von diesem Material in 200 ml Trifluoressigsaure wird wahrend 45 Std bei Raumtemperatur geruhrt, 
eingedampft und mit Methylenchlorid/gesattigter Natriumbicarbonat-Losung in diefrei Base uberfuhrt Nach Reinigung 
30 uber Kieselgel mit Methylenchlorid/ Methanol (9:1) werden 1 3.23 g [2-Amino-4-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-phe- 
nyl]-(4-brom-phenyl)-methanon erhalten. 

[0097] 9.1 g derfreien Base werden in Methylenchlorid/Athergelost, mit 2.25 g Fumarsaure und durch Ruhren uber 
Nacht in 7.28 g [2-Amino-4-[6-(allylmethyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon*Fumarat (1:1) uber- 
fuhrt, Smp. von 78 °C (unter Zersetzung). 

35 

Beispiel 37 

[0098] Eine Losung von 0.9 g [2-Amino-4-[6-{allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon 
(Bsp. 36) wird in 20 ml Methylenchlorid bei 0°C mit 0.17 ml Methansulfonylchlorid in 0.8 ml Methylenchlorid und mit 
40 24,4 mg Dimethylaminopyridin versetzt. Die Reaktion wird uber Nacht auf Raumtemperatur aufwarmen gelassen, ein- 
geengt und in Methylenchlorid/gesattigter Natriumbicarbonat-Losung aufgenommen. Die organische Phase wird ge- 
trocknet und eingeengt. Reinigung uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) als Eluens ergibt 0.57 g N-[5- 
[6-(Allylmethyl-amino)-hexyloxy]-2-(4-brom-benzoyl)-phenyl]-methansulfonamid l welches ins Fumarat uberfuhrt wird, 
MS: m/e 523 (M-I-H+ 1 Br). 

45 

Beispiel 38 

[0099] 2,8 g Cer(lll)chlorid werden getrocknet, dann in 45 ml THF aufgenommen und wahrend 1 Std bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Bei -78 °C werden dann 7.2 ml 1 .6M Methyllithium in Ather zugegeben und nach einer weiteren Std 
so 4,o g [4-[6-(Allyt-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon in 18 ml THF zugetropft. Nach 
2.5 Std bei -78 °C und 1 Std bei 0 °C wird mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung/Methylenchlorid aufgearbeitet. 
Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird mit 0.9 g Fumarsaure in Athanol gelost, 
wobei man nach dem Eindampfen 5.1 g (RS)-1-[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-1-(4-brom-phe- 
nyl)-ethanol»Fumarat (1:1) erhalt, MS: m/e 463 (M, 1Br). 

55 

Beispiel 39 

[0100] Analog Beispiel 38 erhalt man: 
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a) aus (E)-[4-[4-(Allyl-methyl^ das (E)-(RS)-2-[4-[4-(AIM 
methyl-amino)-but-2-enyioxy]-phenyl]-6-methyl-hept-5-en-2-ol -Fumarat (1:1), MS: m/e 344 (M+H + ), 

b) aus (EH4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but^ und Vinylmagnesi 
umchlond, das (E)-(RS)-1-[4-[4-(Ally!methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-(4-brom-ph 
1-ol*Fumarat (1:1), MS: m/e 446 (M+H + , 1Br), 

c) aus [4-[(Ailyl-methyl-amino)-me^^^^^ und Methylmagnesiumchlorid- 
Losung, das (RS)-1-[4-[(Allylmethyl-am^ das in das Fuma- 
rat ubergefuhrt wird, MS: m/e 436 (M+H+ 1 Br). 



Beispiel 40 

[0101] Zu 4.8 ml (1 .7 M in THF) Vinylmagnesiumchlorid-Losung werden bei 0°C 1 .0g [4-[6-(AllyI-methyi-amino)- 
hexyloxy]-2-hydroxy-phenyl]-(4-bromophenyl)-methanon (Bsp 35) in 9 ml THF/Ather (1:1) wahrend 45 Min getropft 
Die Reaktionslosung wird uber Nacht auf Raumtemperatur aufwarmen gelassen, mit 3 ml Essigsaure/Wasser (11) 
versetzt und mit gesattigter Natriumbicarbonat-Losung/Methylenchlorid aufgearbeitet. Nach dem Trocknen der orga- 
nischen Phase wird eingeengt und uber Kieselge! mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) gereinigt. Man erhalt 0 64 g 
(RS)-5-[6-(Allyl-methyl-am^ ^ 4?4 (M+H + 1Bf) 

Beispiel 41 

[0102] Analog BeispieUO erhalt man: 

aus [2-Amino-4-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-(4-bromphenyl)-methanon (Bsp 36), das (RS)-1-[4-[6- 
(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-amino-phenyl]-1-(4-brom-phenyl)-prop-2-en-1-ol ) MS: m/e 473 (M+H+ 1Br). 

Beispiel 42 

42.1 . Ausgangsverbindungen 
[0103] 

A) 3.58 g (E)-4-Brom-2-buten-1 -ol werden in 1 00 ml Aceton gelost und mit 9.84 g K 2 C0 3 und 3.4 ml N-Allyl-methyl- 
amin versetzt. Die Suspension wird 40h bei RT geruhrt, filtriert und das nach dem Einengen erhaftene Rohprodukt 
an Kieselge! mit Methylenchlorid Methanol (Gradient 9:1 - 3:1) gereinigt. Es werden 1.52 g (E)-4-(Allyl-methyl- 
amino)-but-2-en-1 -ol als farblose Flussigkert emalten, MS: m/e 141 (M). 

B) 1 mM-Brom-6-hexanol werden in DMA aufgenommen, mit 1 .47 ml N-Allyl-methyi-amin versetzt und 16 h bei 
RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und uber Nacht fyophilisiert. Es werden 1.9 g 6-(Allylmethyl- 
amino)-hexan-1-ol»Hydrobromid als Rohprodukt erhalten, MS: m/e 171 (M). 

C) 1 0 g 6-Chlor-pyridin-2-carbonsaure werden in 50 ml Thionylchlorid gelost und 3.5 h unter RuckfluB erhitzt. Die 
Losung wird abgekuhlt und unter verm in dertem Druck vom iiberschuBigen Thionylchlorid befreit. Das Rohprodukt 
wird in 60 ml Methylenchlorid aufgenommen und mit 7.22g N.O-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid versetzt Un- 
ter Eiskuhlung werden 25 mi NEt 3 in 30 ml CH 2 CI 2 hinzugegeben und die Losung wird 1 .5 h bei RT geruhrt die 
Suspension wird filtriert und das Fiftrat mit verdunnter Natronlauge und gesattigter Natriumchloridiosung gewa- 
schen und getrocknet. Nach dem Einengen der Losung werden 13.12 g 6-Chlor-pyridin-2-carbonsaure-methoxy- 
methyi-amid als Rohprodukt erhalten. 6.7 g von diesem Amid in 40 ml THF werden bei -78°Czu einer Losung aus 
40 ml n-BuLi (1 .6 M in Hexan) und 15 g 1 ,4-Dibrombenzol in 140 ml THF getropft. Die Losung wird 2h bei -78°C 

1 h bei 0*C geruhrt und dann mit 60 mi 2M HCI versetzt. Die Phasen werden getrennt, die anorganische Phase 
wird mit 50 ml Ether extrahiert, die organischen Phasen werden mit ges. NaHC0 3 -L6sung und gesattigter Natri- 
umchloridiosung gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird uber Kieselgei mit EssigestenHexan (61) ge- 
reinigt und aus Essigester/ Hexan kristallisiert. Es werden 6.75 g (4-Brom-phenyl)-(6-chlor-pyridin-3-yl)-methanon 
Smp von 127.4°C erhalten, MS: m/e 295 (M, 1Br). 

D) Analog Bsp. 42.1.C) erhalt man: 

a) aus 6-Chlor-pyridin-2-carbonsaure, via 6-Chlor-pyridin-2-carbonsaure-methoxy-methyl-amid mit Methylma- 
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gnesiumbromid in THF, das 1-(6-Chlor-pyridin-3-yl)-ethanon, MS: m/e 155 (M), 

b) aus 5-Chlor-pyridin-2-carbonsaure, via 5-Chlor-pyridin-2-carbonsaure-methoxy-methyl-amid mit 1,4-Di- 
brombenzoi/n-Butyllithium, das (4-Bromphenyl)-(5-chior-pyridinyl-2-yl)-methanon, Smp. 11 7.5-1 19.5°C, MS: 
5 m/e 296 (M, 1 Br). 

42.2. Produkt 

[0104] 1.11 g (4-Brom-phenyl)-(6-chlor-pyridin-3-yl)-methanon (Bsp 42.1 .C), 696 mg 6-(Allyl-methyl-amino)-hexan- 
10 1 -ol (Bsp 42.1.B), 880 mg KOH, 552 mg K 2 C0 3 und 200 mg Dlcyclohexano-[18]krone-6 werden unter Argon in 50 ml 
Toluol gelost und uber Nacht auf 80°C erhitzt. Die Suspension wird erneut mit 323 mg 6-(Allyl-methyl-amino)-hexan- 
1 -ol versetzt und weitere 5h erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit H 2 0 versetzt und mit CH 2 CI 2 extrahiert. Die or- 
ganischen Phasen werden mit ges. NaHC0 3 -L6sung und ges. Natrlumchlortdlosung gewaschen und getrocknet. Das 
erhaltene Rohprodukt wird in CH 2 CI 2 :MeOH (95:5) chromatographiert. Es werden 1.02 g gelbbraunes Ol [6-[6-(Allyl- 
15 methyl-amino)-hexyloxy]-pyridin-3-yl]-(4-bromphenyl)-methanon erhalten, die in 15 ml Ethanol gelost und mit 261 mg 
Fumarsaure in 5 mi Ethanol versetzt werden. Die Losung wird 1h bei RT geruhrt, eingeengt und das Ol mehrfach 
abgedampft und iyophilisiert. Es werden 1 .2 g 6-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexytoxy]-pyridin-3-yi]-(4-bromphenyl)-metha- 
non«Fumarat (1:1) als gelbes Ol erhalten, MS: m/e 430 (M). 

20 Beispiei 43 

[0105] Analog Beispiei 42.2 erh.alt man: 

a) aus (4-Brom-phenyl)-(6-chlor-pyridin-3-yl)-methanon (Bsp 42.1 ,C) und (E)-4-(Ailyl-methyl-amino)-but-2-en-1-ol 
25 (Bsp 42.1 .A) in Gegenwart von KOH und K 2 C0 3 inToiuol, das (E)-[6-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-pyridin- 

3-yl]-(4-brom-phenyl)-methanon»Fumarat (1 :1) erhalten, MS: m/e 401 (M+ 1 Br), 

b) aus (4-Brom-phenyl)-(5-chlor-pyridinyl-2-yl)-methanon (Bsp 42.1 .Db) und (Allyl-methyl-amino)-hexan-l-ol (Bsp 
42.1. B) in Gegenwart von KOH, ^003 und Dicyclohexano-[18]krone-6 in Toluol, das [5-[6-(Allyl-methyl-amino)- 

30 hexyloxy]-pyridin-2-yl]-(4-brom-phenyl)-methanon»Fumarat (1 :1), MS: m/e 431 (M+H+ 1 Br). 

Beispiei 44 
[0106] 

35 

a) Aus 22,6 g 4-Brombiphenyl wird mit 2.36 g Magnesium in 75 ml THF die entsprechende Grignard-Verbindung 
hergestetlt. Zu dieser Losung tropft man eine Losung von 8.0g 5-Methoxy-2H-3,4-dihydropyrrol in 25ml THF. Das 
Gemisch wird 5 Std. am Ruckfluss gekocht, dann auf eine gesattigte L6sung von Ammoniumchlorid gegossen, 
mit Essigester extrahiert, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird aus Isopropanol umkristailisiert, wodurch 

to 1 .93g 5-Biphenytyl-2H-3,4-dihydropyrrol isoliert werden, Smp. 230 *C. 

b) 1 .85g 5-Biphenylyl-2H-3,4-dihydropyrrol wird in 50ml Methanol gelost und mit 0.38g Natriumborhydrid versetzt. 
Es wird eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, dann eingeengt, mit Wasser versetzt, mit Essigester extrahiert, 
getrocknet und eingeengt. Man isoliert so 1.48g 2-Biphenylylpyrroiidin, Smp. 50-53 °C. 

45 

c) 1.40g 2-Biphenylyl-pyrrolidin werden in 40ml Methanol geiost und mit 1.5ml einer36%igen wSssrigen Fonmal- 
dehyd-Losung versetzt. Das Gemisch wird mit 0.38g Natriumborhydrid versetzt und 15 Min im Eisbad geruhrt, 
eingeengt, mit Essigester extrahiert, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in wenig Aether gelost und 
mit einerges. Losung von HCI-Gas in Aether versetzt. Derfarblose Niederschlag wird abgenutscht und getrocknet. 

50 Man isoliert 1 .57g N-Methyl-2-biphenyiyl-pyrrolidin-hydrochlorid. 

d) 350mg des N-Methyl-2-biphenylyl-pyrrolidin-hydrochlorids werden in 10ml Schwefelkohlenstoff aufgeschlammt 
und mit 341 mg Alumlniumchlorid versetzt. Zu dieser klebrigen Masse wird eine Losung von 842 mg 4-Brom-ben- 
zoylchlorid in 3ml Schwefelkohlenstoff zugetropft. Das Gemisch wird 2 Stunden am Ruckfluss gehalten und ein- 

55 gedampft. Der Ruckstand wird in Toluol, dann in Essigester verruhrt, wobei man 90 mg (±)(4-Bromphenyl)-[4'- 

(l-methylpyrrolidin^-yO-biphenyl^-ylJ-methanon'Hydrochlorid, Smp. 225 °C erhaft. 
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• Beispiel 45 



[0107] 



a) Aus 16g 4-Bromtoluol und 2.23g Magnesium in 150ml THF wird die entsprechende Grignard-Verbindung her- 
gestellt. Diese wird tropfenweise bei Raumtemperatur zu einer Losung von 10g 2-Bromthiophen, 3g Palladiuma- 
cetat und 1 .27g Triphenylphosphin in 150 ml THF gegeben. Das Gemisch wird 3.5 Std unter Argon am Ruckfluss 
gekocht, dann auf Eiswasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Chromatographie an Kieselgel (Toluol) erqibt 
9.06g 2-p-Tolyl-thiophen. 

b) Aus 1 .0 g 2-p-Tolyl-thiophen, 840mg Aluminiumchlorid und 1 .46g 4-Bromobenzoylchlorid in 20ml Schwefelkoh- 
lenstoff erhait man in einer Friedel-Crafts-Reaktion nach Chromatographie an Kieselgel (Methylenchlorid) 1.02g 
(4-Bromphenyl)-(5-p-tolyl-thiophen-2-yl)-methanon, Smp. 1 72-1 74°C. 

c) 0.5g (4-Bromphenyf)-(5-p-tolyl-thiophen-2-yl)-methanon und 262 mg N-Bromsuccinimid in 20ml Tetrachiorkoh- 
lenstoff werden nach Zugabe einer Spatelspitze Azaisobutyronitril 19 Std. am Ruckfluss gehaiten, eingeengt und 
an Kieselgel chromatographiert (Methylenchlorid/Hexan). Man isoliert 517 mg [5-(4-Bromomethyl-phenyl)-thio- 
phen- 2-yl]-4-bromophenyi-methanon, Smp. 184 °C (Zersetzung). 

d) 435mg [5-(4-Brommethyl-phenyl)-thiophen- 2-y!]-4-bromophenylmethanon werden in 25ml Aceton gelost, 300 
mg Kaliumcarbonat und 0.15ml N-Allyl-methyl-amin zugesetzt und das Gemisch wird unter Argon 4 Std. am Ruck- 
fluss gehaiten, mit Eiswasser versetzt, mit Essigester extrahiert, getrocknet und an Kieselgel (Essigester/Hexan) 
chromatographiert. Man isoliert 21 9 mg 5-(4-[(Allyl-methylamino)-methyl]-phenyi)-thiophen-2-yl)-(4-bromphenyO- 
methanon, Smp. 131-133 °C. 

Beispiel 46 

[0108] Analog zu Beispiel 45 erhalt man: 

a) aus [5-(4-Brommethyl-phenyl)-thiophen- 2-yl]-4-brom-phenyl-methanon mit Dimethylamin in Athanol, das 5-(4- 
[Dimethyiamino)-methyl]-phenyl)-thiophen-2-yl)-(4-brom-phenyl)-methanon, Smp. von 149-152°, 

b) aus 2-p-Tolyl-thiophen und 2,4-Difluor-benzoylchlorid, via (2,4-Difluorphenyl)-5-p-toIyl-thiophen-2-yl)-methanon 
und [5-(4-Brom-methyl-phenyl)-thiophen-2-yl]-4-(2,4-difluor-phenyl)-methanon mit N-Allyl-methyl-amin, das 5-(4- 
[(Aliyl-methylamino)-methyl]-phenyl)-thiophen-2-yl)-(4-(2,4-difluorophenyl))-methanon, Smp. von 82-84 °C, 

c) aus 2-p-Tolyl-thiophen und 2,4-Difluor-benzoylchlorid, via (2,4-Difluorphenyl)-5-p-tolyl-thiophen-2-yl)-methanon 
und [5-(4-Brommethyl-phenyl)-thiophen-2-yl]-4-(2,4-difluor-phenyl)-methanon mit Kaliumcarbonat und Dimethyl- 
aminlosung in Aethanol, das (2-Dimethylamino-4-fluorphenyl)-[5-(4-dimethylaminomethyl-phenyl)-thiophen-2-yl]- 
methanon, MS: m/e 382 (M) 

Beispiel 47 



47.1. Ausgangsverbindung 



[0109] Analog Beispiel 45 erhalt man aus 4-Brom-toluol und 3-Brom-anisol, via S-Methoxy-^-methyl-biphenyl, 
(4-Brom-phenyi)-(3-methoxy-4'-methylbiphenyl-4-yl)-methanon und(4'-Brommethyl-3-methoxy-biphenyM-yl)- 
(4-brom-phenyl)-methanon mit Dimethylamin in Athanol, das (4-Bromphenyl)-(4'-dimethylaminomethyl-3-methoxy-bi- 
phenyl-4-yl)-methanon, Smp. des Hydrochlorids 252-255°C. 

47.2. Produkt 



[01 1 0] 700 mg (4-Brom-phenyl)-(4'-dimethylaminomethyl)-3-methoxy-biphenyl-4-yl)-methanon werden in 1 5ml einer 
62 proz. HBr Losung 18 Std. am Ruckfluss gehaiten, mit Eiswasser versetzt, mit Essigester extrahiert und an Kieselgel 
chromatographiert (Methylenchlorid/Methanol). Man isoliert 205mg (4-Bromophenyl)-(4'-dimethylaminomethyl-3-hy- 
droxy-biphenyl-4-yl)-methanon, Smp. 85-88 °C. 
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Beispiel 48 

[0111] Eine Losung von 211 mg (RS)-[4'-[(Allyl-methyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-yl]-(4-brom 
wird in 3 ml Methylenchlorid bei -78 °C mit 0.065 ml Diathylamino-schwefeltrifluorid behandelt. Nach 3 Std bei Raum- 
temperaturwird noch einmal auf -78 °C gekuhlt und 0.065 ml Diathylamino-schwefeltrifluorid zugegeben. Nach 16 Std 
bei Raumtemperatur wird auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Nach Chromatographie uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (2%-5%), Auflosen des Ruckstandes 
in Athanol und Umsetzung mit 108 mg Fumarsaure erhalt man (RSJ-Allyl-^-^-brom-phenyO-fluor-methyll-biphenyl- 
4-yimethyl]-methylamin»Fumarat (1:1), MS: m/e 423 (M, 1 Br). 

Beispiel 49 

49.1. Ausgangsverbindung 
[0112] 

a) Ein Gemisch aus 7g (4-Hydroxy)-piperidin-1-carbonsaure-tert-butyl ester und 210 ml 1 ,6-Dibromhexan wird 
zuerst mit 3.5g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und dann mit 21 0ml 50% waBriger Natronlauge versetzt. Nach 
5 tagigem Ruhren bei Raumtemperatur wird das Reaktiongemisch mit Methylenchlorid verdunnt, die organische 
Phase abgetrennt und die waBrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das braune Ol wird auf Kie- 
selgel mit Essigster-Hexan chromatigraphiert . Es werden 10,9g 4-'(6-Brom-hexyloxy)-piperidin-1-carbonsaure- 
tert-butylester erhalten. 

b) Der erhaltene Ester wird mit 2,9ml N-Allyl-methyl-amin, 4.1 g Kaliumcarbonat und 30 ml Aceton versetzt. Das 
Gemisch wird 2 Tage bei Raumtemperatur geruhrt, abfiltriert und eingedampft. AnschlieBend wird die Boc-gruppe 
mit 34ml Trifluoresstgsaure in 100ml Methylenchlorid abgespalten. Nach Einengen, azeotropen Destination der 
Trifluoressigsaure mit Toluol und Trocknen werden 14g AIIyl-methyl-[6-(piperidin-4-yloxy)-hexyl]-amin erhalten. 
MS: m/e 255 (M+H+). 

49.2. Produkt 

[0113] 3g Allyl-methyl-[6-(piperidin-4-yloxy)-hexyl]-amin (Bsp, 49.1) werden in 50ml Methylenchlorid gelost und mit 
5,3ml Hunig-Base (Di-isopropyl-athylamin) und 1 p 9g 4-Brom-phenylsulfonylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, mit waBriger Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und mit Methy- 
lenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet 
und eingeengt. Das braune Ol wird an Kieselgel mit Esslgester/Methanol (9:1) gereinigt. Es werden 2,6g Allyl-[6-[1- 
(4-brom-phenylsuifonyl)-piperidin-4-yloxy]-hexyl]-methyl-amin erhalten, die in das Fumarat uberftihrt werden, MS: m/ 
e473(M+H + , 1Br), 

Beispiel 50 

[0114] Analog Beispiel 49.2 erhalt man 

a) aus Allyl-methyl-[6-(piperidin-4-yloxy)-hexyl]-amin und 4-Brombenzoylchlorid, das [4-[6-(Allyl-methyl-amino)- 
hexyloxy]-piperidin-1-yl]-1-(4-bromphenyi) methanon, das mit 4 M Salzsaure-Losung in Ather in das Hydrochlorid 
uberfuhrt wird, MS: m/e 437 (M+H+ 1Br). 

b) aus Allyl-methyl-[6-(piperidin-4-yloxy)-hexyl]-amin und 4-Bromphenacylbromid, das 2-[4-[6-(Allyl-methyl-ami- 
no)-hexyloxy]-piperidin-1-yl]-1-(4-brom-phenyl)-ethanon, das mit 4 M Salzsaure-Losung in Ather in das 2-[4-[6- 
(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-piperidin-1-yl]-1-(4-brom-phenyl)-ethanon«Hydrochlorid (1:2) uberfuhrt wird, MS: 
m/e 451 (M+H + , 1Br). 

Beispiel 51 

[0115] Ein Gemisch aus 3,0g [4-[(E)-4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl] -(4-brom-phenyl)-methanon«Hy- 
drobromid, 0.77g 0-Methylhydroxylamin»Hydrochlorid und 1,07g Natriumacetat in 100 ml Ethanol wird 3 Tage unter 
RuckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit 100 ml gesattigter waBriger NaHC03-L6sung versetzt 
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und mit Essigester extrahiert. Die organischen Auszuge werden mil gesattigter Natriumchlorid-ldsung gewaschen 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit Essigester-Hexan-Triethylamin (39- 60 * 1) gerei- 
nigt. Es werden 2 t 22g (E)- und/oder (Z)-[4-[(E)-4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)^etha- 
non O-methyl-oxim erhalten, die mit mit 103 ml 0.05M Fumarsaurelosung versetzt werden. Nach Ruhren wird die 
Losung lyophilisiert. Es werden (E)- und/oder (Z)-[4-[(E)-4-(Allyl-methylamino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-brom-phe- 
nyl)-methanon-0-methyloxim»Fumarat (1:1) alsOl erhalten. MS: m/e 429 (M+H+, 1Br). 

Beispiel 52 

[0116] Analog Beispiel 51 erhalt man: 

a) aus [4-[(EM-(Allyl-methy^^ und H . 

xylamin-Hydrochlorid, das (E)-und/oder (Z)-[4.[(E)-4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-bromphenvl)- 
methanon-oxim, MS: m/e 41 4 (M + , 1 Br), 

b) aus [4-[(EM-<Allyl-methyl-am^ und Q ^ en _ 
Butylhydroxylamin-Hydrochlorid, das (E)- und/oder (Z)-[4-[(E)-4-Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxyJ-phenyl- 
(4-brom-phenyl)-methanon-0-tert-butyi-oxim,dasindas Fumarat uberfuhrt wird, MS:m/e397[M-OC(CH 3 ) 3 , 1 Br], 

c) aus [4-[(EM-(Allyl-methyl-am^ und Q _ A|t . 
hydroxylamin-Hydrochlorid, das (E)-und/pder (Z)-[4-[(E)-4-(Ally!-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-brom- 
phenyl)-methanon-0-allyl-oxim, das ins Fumarat uberfuhrt wird, MS: m/e 455 (M+H+, 1 Br), 

d) aus [4-[6-(Allyl-methyl-amino)-^^ und Hydro , 

xylamin-Hydrochlorid, das (E)-und/oder (Z)-[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-(4-bromphenyl)- 
methanon-oxim, das ins Fumarat uberfuhrt wird, MS: m/e 463 (M+H+ 1 Br). 

Beispiel 53 
[0117] 

a) Eine Losung von 10.7 g 1 ,4-Dibrombenzol in 80 ml absolutem THF wird auf -78 °C gekuhlt und innert 30 Min 
mit 25.6 ml 1.6 M Butyllithium in Hexan versetzt. Nach 30 Min werden 6.08 g (4E,8E)-(RS)-4,8-Dimethyl-10-(te- 
trahydro-pyran-2-yloxy)-deca-4,8-dienal in 20 ml THF zugetropft. Nach 1 Std bei - 78 0 C wird das Bad entfernt 
bis die Suspension sich auf lost, bei -78 °C werden anschliessend 7.2 ml Essigsaure in 10 ml Ather zugetropft Die 
Losung wird auf gesattigte Ammoniumchlorid-Losung/Essigester gegossen. Die organische Phase wird mit ge- 
sattigter Natriumbicarbonat-Losung und 10% iger Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Nach Kieselgelchromatographie mit Hexan/Essigester 95:5 werden 4.3 g (4E,8E)-1-(4-Brom-phenyl)- 
4,8-dimethyl-1 0-(tetrahydro-pyran-2-yloxy]-deca-4,8-dien-1 -ol erhalten. 

b) Eine Losung von 3.4 g (4E,8E)-1-(4-Brom-phenyl)-4,8-dimethyl-10-(tetrahydro-pyran-2-yloxy]-deca-4 I 8-dien- 
1-ol in 60 ml Methylenchlorid werden nacheinander mit 0.29 g Natriumcarbonat und 7.5 g Mangan(IV)-oxid be- 
handelt. Nach 3 Std Ruhren wird abfiltriert und noch einmal in Methylenchlorid mit 0.29 g Natriumcarbonat und 
7.5 g Mangan(IV)-oxid versetzt. Nach Filtration und Kieselgelchromatographie mit Hexan/Essigester (9:1 ) werden 
1 .98 g (4E f 8E)-(RS)-1 -(4-Brom-phenyl)-4,8-dimethyl-10-(tetrahydro-pyran-2-yloxy]-deca-4,8-dien-1 -on erhalten. 

c) Eine Losung von 1.98 g (4E,8EMRS)-1-(4-Brom-phenylK^ 

4,8-dien-1 -on in 4 ml Methylenchlorid wird unter Argon bei - 50 °C mit 2.22 g Triphenylphosphindibromid versetzt. 

Nach 10 Min wird auf 0 °C aufwarmen gelassen, dann bei 0 *C geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird in 

1 6 mi Dimethylacetamid gelost und bei 0 °C mit 0.87 ml N-Allyl-methyl-amin tropfenweise versetzt. Dann wird das 

Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand in M ethyl enchlorid/gesattigter Natriumbicarbonat aufgenommen, die 

organische Phase getrocknet, eingeengt und uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (2.5% bis 5%) gereinigt 

Reines (4E,8E)-10-(Af!yl-methyl-amino)-1-(4-brom-phenyl)-4,8-dimethyl-deca-4,8-dien-1-on wird mit 0.17 g Fu- 

marsaure in Athanoi gelost, eingeengt und aus Essigester mit Pentan ausgeolt. Man erhalt 0.78 g (4E,8E)-10- 

(Allyl-methyl-amino)-1-(4-brom-phenyl)-4,8-dimethyl-deca-4 l 8-dien-1-on»Fumarat (1:1), MS: m/e 404 (M+H + 
1Br). v 
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Beispiel 54 

[0118] Analog Beispiel 53 erhalt man: 

a) aus (4E ) 8E)-(RS)-4,8-Dimethyl-10-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-deca-4,8-clienal ) via (4E,8E)-1 -(4-B ram -phenyl) - 
4,8-dimethyl-1 0-(tetrahydro-pyran-2-yloxy]-deca-4,8-dien-1 -ot und (4E,8E)-(RS)-1 -(4-Brom-phenyl)-4,8-dimethyt- 
10-(tetrahydro-pyran-2-yloxy]-deca-4,8-dien-1-on mit Dimethylamin, das (4E,8E)-1-(4-Brom-phenyl)-10-dimethyl- 
amino-4,8<limethyl-deca-4,8-dien-1-on«Fumarat (1:1), MS: m/e 377 (M t 1Br). 

b) aus (4E,8E)-(RS)-4,8-Dimethyl-10-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-deca-4,8-dienal mit Magnesium 4-m ethyl -pent- 
3-enyl bromid, via (SE.ISEJ^.g.lS-Trimethyl-IS-Jtetrahydro-pyran^-yloxyJ-pentadeca^.g.lS-trien-e-ol und (9E, 
13E)-(RS)-2,9J3-Trimethyl-15-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-pentadeca-2,9J3-tri das (9E,13E)-15-(Allyl- 
methyl-amino)-2,9,13-trimethylpentadeca-2,9,13-trien-6-on»Fumarat (1:1), MS: m/e 331 (M), 

c) aus (2E,6E)-(RS)-2 ( 6-Dimethyl-8-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-octa-2 ( 6-dienal mit Magnesium 4-methyl-pent- 
3-enyl bromid, via(7E,11E)-2,7J1-Trimethyl-13-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-trideca-2^ 

(RS)-2,7, 1 1 -Trimethyl-1 3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-trideca-2,7, 1 1 -trien-6-on, das (7E.1 1 E)-1 3-(Allyl-methyl-ami- 
noJ^J.H-trimethyl-trideca^J.H-trien-e-on'Fumarat (1:1), MS; m/e 303 (M). 

d) aus (2E ) 6E)-(RS)-2,6-Dimethyl-8-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-octa-2,6-dienal mit Magnesium 4-methyl-pent- 
3-enyl bromid, via (7E,IIE)-2 l 7 ) 11Trimethy!-13-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-trideca-2,7,11-trien^ und (7E.11E)- 
(RS)-2,7J1-Trimethyl-13-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-trideca-2,7,11-trien-6-on,das (7E ) 11E)-13-(Ailyl-methyl-ami- 
no)-2,7,11-trimethyl-trideca-2,7,11-trien-6-on, das nach Behandlung mit 4M Salzsaure in Ather ein Gemisch aus 
(7E,11E)-und (7ZJ1E)-13-(Allyl-methyl-amino)^^ (1:1) er- 
halten, MS: m/e 303 (M). 

e) aus (2E t 6E)-(RS)-2,6-Dimethyl-8-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-octa-2 I 6-dienal, via (2E ( 6E)-(RS)-1-(4-Brom-phe- 
nyl)-2,6-dimethyl-8-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-octa-2,6-dien-1-ol und (2E t 6E)-(RS)-1-(4-Bromo-phenyl)-2,6-di- 
methyl-8-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-octa-2,6-dien-1 -on, das (2E,6E)-8-(Allyi-methylamino)-1 -(4-bromo-phenyl)- 
2,6-dimethyl-octa-2,6-dien-1-on»Fumarat (1:1), MS: m/e 376 (M+H+ 1Br). 

f) aus (2E,6E)-(RS)-2,6-Dimethyl-8-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-octa-2,6-dienal mit Magnesium pent-4-enyl bromid, 
via (7E,11E)-(RS)-7,11-DimethyM3-(tetrahydro-pyran-2-ylo)cy)-tride^ und (7E, 11E)-(RS)- 
7,11 -Dimethyl-1 3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-trideca-1 ,7,11 -trien-6-on , das (7E, 1 1 E)-1 3-(Allyl-methy l-amino)- 
7,11-dimethyl-trideca-1 ,7,11-trien-6-on»Hydrochlorid (1:1), MS: m/e 289 (M). 

Beispiel 55 

[0119] Aus (2E,6E)-(RS)-2 ) 6-Dimethyl-8-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-octa-2,6-dienar erhalt man via (2E,6E)-1- 
(4-Brom-phenyl)-2,6-dimethyl-8-(tetrahydropyran-2-yloxy)-octa-2,6-dien-1-ol (ohne Oxidation), das (2E,6E)-(RS)-8- 
(Allylmethyl-amino)-1-(4-brom-phenyl)-2 ( 6-dimethyl-octa-2,6-dien-1-ol»Fumarat (1:1), MS: m/e 376 (M-H, 1Br). 

Beispiel 56 

[0120] Eine Losung von 188 mg (2E,6E)-8-(Aliyi-methyl-amino)-1-(4-bromphenyl)-2 ) 6-dimethyl-octa-2 I 6-dien-1-on 
in 4 ml Benzol wird mit einer Losung von 21 0 mg Natriumhydrogencarbonat, 61 mg Tricaprylylmethylammoniumchlorid 
und 245 mg'Natriumdithionit in 4ml Wasser versetzt und 20 Min bei 80 °C gekocht. Es werden nocheinmal 245 mg 
Natriumdithionit zugegeben und nach weiteren 20 Min bei 80 °C t mit Wasser/Ather aufgearbeitet. Der Riickstand wird 
uber Kieselgel mit Methylenchlorid/ Methanol (2%) gereinigt, in Athanol mit 22 mg Fumarsaure versetzt und eingeengt. 
Man erhalt 102 mg (E)-(RS)-8-(Allyl-methyl-amino)-1-(4-bromph (1:1), MS: 

m/e 376 (M-H ,1 Br). 
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Beispiel 57 

57.1. Ausgangsverbindungen 
[0121] 

A. 

a) Eine Losung von 105 g 80% ige Natriumchlorit und 100 g Natriumdihydrogenphosphat in 11 Wasserwird 
zu50g (4E ( 8E)-{RS)^ I 8-Dimethyl-10-{tetrahydro-pyran-2-yloxy).deca-4 ) 8-dienalin 1.51 tert-Butanol und 1 .5 
I 2-Methyl-2-buten innert 30 Min zugegeben. Nach 2 1/2 Std bei Raumtemperatur wird eingeengt und der 
Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen, mit Eiswasser und 10% iger Kaliumhydrogensuifat-Losung ge- 
waschen und getrocknet. Man erhait 46.5 g (4E t 8E)-(RS)-4,8-Dimethyl-1 0-(tetrahydro-pyran-2-yloxy])-deca- 
4,8-diensaure. Die erhaltene Saure wird in 590 ml Methylenchlorid gelost und bei 0 °C mit 14.9ml N-Allyl- 
methyl-amin, 32.0 g N-fS-DimethylaminopropyO-N'-athylcarbodiimide-hydrochlorid und 1.88 g Dimethylami- 
nopyridin versetzt. Nach 3 Std bei Raumtemperatur und Aufarbeiten mit Methylenchlorid/10%iger Kaliumhy- 
drogensulfat und anschliessend gesattigter Natriumhydogencarbonat-Losung wird die organische Phase ge- 
trocknet und eingeengt. Man erhait 52.3 g rohes (4E,8E)-(RS)-4 ) 8-Dimethyl-10-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)- 
deca-4,8-diensaure allyl-methylamid. 

b) Das Allyl-methylamid wird in 1 5 ml Methanol gelost und zu einer Suspension von 80 g eines sauren lonen- 
austauschers in 550 ml Methanol getropft. Nach 5 Min Ruhren wird abfiltriert, eingeengt und Qber Kieselgel 
mit Methylenchlorid/Methanol /Methanol (9:1) gereinigt. Es werden 29.1 g (4E J 8E)-10-Hydroxy-4 ) 8-Dimethyl- 
deca-4,8-diensaure-aIlyl-methylamid erhalten. 23,6 g des rohen Amids werden in 20 ml THF gelost und so zu 
3,5 g Lithiumaluminiumhydrid in 1 65 ml THF getropft, dass die Temperatur nicht Qber 28 °C stetgt. Das Re- 
aktionsgemisch wird nach 2 Std mit 1 0 ml Wasser versetzt, getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Das 6l wird 
in 10% iger Kal i urn hydrogens u If at/At her aufgenommen, die Wasserphase mit gesattigter Natriumcarbonat- 
Losung auf pH 1 0 gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknung und Einengen der organischen 
Phase erhait man 6.9 g (4E l 8E)-10-(Allyimethyl-amino)-3,7-dimethyl-deca-2,6-dien-1-ol, MS: m/e234(M-OH). 

c) Der erhaltene Alkohol wird in 1 30 ml Toluol gelost und mit 22g Mangan(l V)-oxid versetzt. Dann wird abfiltriert 
und noch zweimal in Toluol mit Mangan(IV)-oxid versetzt. Nach Filtration erhait man 5.5 g (2E,6E)-10-(Allyl- 
methyl-amino)-3,7-dimethyl-deca-2,6-dienal. 

B) Analog Beispiel 57.1 .A) erhait man 

aus (2E,6E)-(RS)-2,6-Dimethyl-8-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-octa-2 ) 6-dienal via (2E,6E)-(RS)-2,6-Dimethyl-8-(te- 
trahydro-pyran-2-yloxy)-octa-2,6-diensaure allyl-methylamid und (2E,6E)-8-(Allyl-methyl-amino)-3 l 7-dimethyl-oc- 
ta-2.6-dien.1-ol, das (2E,6E)-8-(Allyl-methyl-amino)-3 1 7-dimethy!-octa-2 I 6-dienai l welches direkt eingesetzt wird. 

57.2. Produkt 

[01 22] Eine Losung von 6,4 g 1 ,4-Dibrombenzol in 50 ml absolutem THF wird auf - 78 °C gekuhlt und innert 30 Min 
mit 15.3 ml 1 .6 M Butyllithium in Hexan versetzt. Nach 1 Std werden 3.0 g (2E,6E)-10-(Allyl-methyl-amino)-3,7-dimethyl- 
deca-2,6-dienal (Bsp 57.1. A) in 12 ml THF zugetropft. Nach 1 1/2 Std bei - 78 0 C wird das Bad entfernt, bis die 
Suspension sich auflost.Bei -78 °C werden anschliessend 4.5 ml Essigsaure in 6 ml Ather zugetropft , Dann wird auf 
gesattigte Ammoniumchlorid-Losung/Essigester gegossen. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumbicar- 
bonat-Losung und 10%iger Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach Kieselgelchroma- 
tographie mit Methylenchlorid/Methanol (95:5) werden 1.14 g (2E,6E)-(RS)-10-(Ailyl-methyl-amino)-1-(4-bromo-phe- 
nyl)-3,7-dimethyi-deca-2,6-dien-1-ol erhaften. Dieses wird in Athanol mit 0.29 g Fumarsaure gelost, eingedampft und 
mit Essigester/Ather zu 0.91 g (2E I 6E)-(RS)-10-(Allyl-methyl-amino)-1-(4-brom-phenyl)-3 I 7-dimethyl-deca-2,6-dien- 
1-ol»Fumarat (1:1) umgesetzt, MS: m/e406 (M+H + , 1Br). 

Beispiel 58 

[0123] Analog Beispiel 57.2. erhait man: 

aus (2E 1 6E)-8-(Allylmethyl-amin)-3,7-dimethy!-octa-2 ) 6-dienal (Bsp 57.1.B) und Butyllithium/1 t 4-Dibrombenzol t das 

(2E,6E)-(RS)-8-(Allyl-methylamino)-1-(4-brom-phenyl)-3,7-dimethyl-octa-2 l 6-dien-1-ol*Fumarat (V1) MS- m/e 378 
(M+H + , 1Br). 
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Beispiel 59 



w 



[0124] Eine Losung von 162 mg (2E ) 6E)-(RS)-10-(Allyl-methyl-amino)*1-(4-brom-phenyl)-3 ,7-dimethyl-deca- 

2.6- dien-1-ol (Bsp 57.2) in 6 ml Methylenchlorid wird nacheinander mit 28 mg Natriumcarbonat und 730 mg Mangan 
(IV)-oxid behandelt. Nach 2 Std Ruhren wird abfiltriert, eingeengt und in Athanol mit 28 mg Fumarsaure gelost, ein- 
gedampft und mit Essigester/ Ather gefallt. Es werden 87 mg (2E l 6E)-10-(Allyl-methyl-amino)-1-(4-brom-phenyl)- 

3.7- dimethyl-deca-2,6-dien-1-on»Fumarate (1:1) , MS: m/e404 (M+H + ( 1Br) erhalten. 

Beispiel 60 
[0125] Analog Beispiei 59 erhalt man: 

aus (2E ) 6E)-(RS)-8-(Allyl-methyl-amino)-1-(4-brom-phenyl)-3 J 7-dimethyl-octa-2 ) 6-dien-1-ol (Bsp 58), das (2E,6E)-8- 
(AllylH7iethyl-amino)-1-(4-brom-phenyl)-37^^ (1:1) , MS: m/e 376 (M+H + , 1Br). 

15 Beispiel 61 

[0126] Eine Losung von 230 mg [2-Amino-4-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon 
(Bsp 36) in 0.5 ml Ameisensaure und 2 ml Formamid wird wahrend 5 Min bei 1 65 °C gekocht, am Kugelrohr bei 1 70°C/ 
0.1 Torr eingeengt und mit Methylenchlorid/gesattigter Natriumbicarbonat-Losung in das freie Amln uberfuhrt. Nach 
der Reinigung uber Kieselgel mit Methyienchlorid/Methanoi (2.5%) als Eluens werden 30 mg N-[5-[6-(Allyl-methyl- 
amino)-hexyioxy]-2-(4-brom-benzoyl)-phenyl]-formamid erhalten, MS: m/e 473 (M+H+, 1 Br). 
[0127] Pharmazeutische Anwendungsformen folgenderZusammensetzung konnen in an sich bekannter Weise her- 
gestellt werden: 



20 



25 Beispiel A 

Tabletten mit 5 mg (E)-(RS)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxylphenyl]-(4-brom-phenyl)-ethanol als Wirkstoff 



30 



35 



40 



45 



50 



[0128] 



Zusammensetzung: 


1 Tablette enthalt: 


Wirkstoff 


5,0 mg 


Milchzucker 


148,0 mg 


Kartoffelstelrke 


65,0 mg 


Magnesiumstearat 


2,0 mg 




220,0 mg 



Beispiel B 

Dragees mit 5 mg (E)-(RS)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxylphenyl]-(4-brom-phenyl)'ethanol 

[0129] Die Tabletten von Bsp. A werden nach bekanntem Verfahren mit einer Hulle uberzogen, die tm wesentlichen 
aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen DragSes werden mit Hilfe von Bienenwachs poliert. 



Drag6egewicht: 



300 mg 



Beispiel C 



Suppositorien mit 5 mg (E)-(RS)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-ethanol als 
Wirkstoff 



55 



[0130] 



Zusammensetzung: 


1 Zapfchen enthalt: 


Wirkstoff 


5,0 mg 
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(fortgesetzt) 



Zusammensetzung: 


1 Zapfchen enthalt: 


Zapfchenmasse (z,B. Witepsol W 45®) 


1695,0 mg 
1700,0 mg 



Beispiel D 

Kapseln mit 5 mg (E)-(RS)-1-f4 44-(AIM^ als wirkstoff 

[0131] 



Zusammensetzung: 


1 Kapsel enthalt; 


Wirkstoff 


5,0 mg 


Lactose 


82,0 mg 


Starke 


82,0 mg 


Magnesiumstearat 


1,0 mg 




170,0mg 



Patentanspriiche 

1 . Tertiare Amine der Formel 



N L- 



worin 

Alkyl Oder Alkenyl und 

Cycloalkyl, Cycloalkyl-alkyl oder eine gegebenenfalls durch eine Gruppe 
R 1 , CONH 2 oder CN substituierte Alkyl- oder Alkenylgruppe und, falls A 1 
Alkyl ist, A 2 auch OH sein kann, 
Wasserstoff oder Alkyl sind oder 

eine gegebenenfalls durch R1 substituierte Alkylen-, Alkenylen- oder Al- 
kadienylengruppe A 1 -A 2 bzw. A 1 -A 3 mit bis zu 5 C-Atomen bildet, wobei 
in einer Gruppe A 1 -A 2 oder A 1 -A 3 bis zu 2 C-Atome durch ein (oder zwei) 
N-Atom(e) und/oder durch eine Gruppe N-Afkyl ersetzt sein konnen, 
an einem gesattigten C-Atom von A 2 , A 1 -A 2 oder A 1 -A 3 gebundenes OH, 
Oxo, Alkyi (O oder S) oder Dialkylamino ist, wobei ein durch R 1 substi- 
tuiertes C-Atom bzw. ein in A1, A 2 , A 1 -A 2 oder A1-A 3 enthaltenes unge- 
sattigtes C-Atom in einer anderen als der a-Stellung zu N(A 1 A 2 ) gebun- 
den sein sollen, 

Phenylen oder direkt oder uber 0, NH oder N(Aikyl oder Aikanoyl) an M 
gebundenes Alkylen oder Alkenylen mit insgesamt bis zu 11 C-Atomen 
und zumindest 4 bzw. 3 C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen 
oder Cycloalkylen-alkyien oder 
gebundenes C^ -Alkenylen oder C^-Alkadienylen, 
Thienylen, Pyridylen, 1 ,4-Phenylen, durch einen odermehreren Substi- 
tuenten aus der Gruppe von Alkyl, Halogen, N(R 2 ,R21), CONH 2 , CN, 
N0 2 , CF 3 , OH, Alkyl (O oder S), 1 ,2,4-TriazoM -yl oderTetrazoi-1 -yl sub- 
stituiertes 1 ,4-Phenylen oder eine Gruppe der Formel 



A1 

A 2 



A 3 und A 4 

A 1 zusammen mit A 2 oder mit A 3 



R 1 



p = 1 und L 



p = 0undLanT 
M 
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1 Oder 0, 

H, Alkyl, Alkenyl, Alkanoyl Oder S0 2 -Alkyl, 

CO, CH(R 3 ), C(R 4 ,R S ) Oder C=NOR 6 und, falls M eine Gruppe M 1 und 
q = 0 ist, T auch S0 2 sein kann, 
OH, F, Alkoxy oder Alkanoyloxy, 
Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl Oder CF 3 oder 
die Gruppe CH 2 , CH 2 0 oder CH 2 CH 2 , 

H, Alkyl oder Alkenyl, 

Cycloalkyl, C(R 7 ,R 8 ), durch einen oder mehreren Substituenten aus der 
Gruppe von Alkyl, Halogen, N(R 9 R1<>), CONH 2( CN, N0 2 , CF 3 , 

I, 2,4-Triazol-1-yl und Tetrazol-1 -yl substituiertes Phenyl oder eine ge- 
radkettige Alkyl-, Alkenyl-, Alkadienyl- oder Alkatrienylgruppe Q' mit 0 
bis 3 Methylsubstituenten und insgesamt 6 bis 13 C-Atomen ist, wobei 
eine solche Gruppe Q' durch OH und/oder durch N(R 9 ,R 10 ) substituiert 
sein kann, 

c 5-ii-AIkyl, C 5 . ir Alkenyl oder C 5 . ir Alkadienyt und 

H, Alkyl, Alkenyl oder Alkanoyl sind, 

mit den Massnahmen, dass a) in einer Verbindung der Formel I, in der 
T eine Gruppe CO oder CHOH, L Phenylen oder eine direkt oder uber 
O oder N-Alkyl an M gebundene Alkylen- oder Alkenylengruppe, M 

I , 4-Phenylen oder durch Alkyl, Alkoxy, Halogen, CN, N0 2 oderCF 3 mo- 
nosubstituiertes 1 ,4-Phenylen und Q substituiertes Phenyl, eine Alkenyl- 
gruppe oder eine gegebenenfalls durch OH substituierte Alkylgruppe ist, 
A 2 nicht Alkyl oder Alkenyl sein soil oder A 1 zusammen mit A 2 nicht Al- 
kylen sein soil, 

b) in einer Verbindung der Formel I, in der A 1 zusammen mit A 2 Al- 
kylen oder durch R 1 substituiertes Alkylen, A 2 Hydroxyalkyl oder A 1 
und A 2 je eine Alkylgruppe sind, M nicht Pyridylen sein soil und 

c) in einer Verbindung der Formel I, in derTeine Gruppe C(OH, R 51 ), 
worin R 51 Alkyl, Alkenyl, Alkinyl oder Cycloalkyl, M 1,4-Phenylen 
oder substituiertes 1,4-Phenylen und L eine uberein O-Atom an M 
gebundene Alkylengruppe ist, letztere zumindest 5 C-Atomen zwi- 
schen den 2 f reien Valenzen und insgesamt bis zu 1 1 C-Atomen ent- 
halten soli, 

und saureadditionssalze davon. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , worin A 2 Cycloalkyl oder Cycloalkyl-alkyl und T CO ist. 
Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 der Formel 



worin A 10 Alkyl, A 20 Cycloalkyl oder Cycloalkyl-alkyl, L° Alkylen oder Alkenylen mit insgesamt bis zu 11 C-Atomen 
und zumindest 4 bzw. 3 C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen oder Cycloalkylen -alkylen, M° gegebenen- 
falls halogeniertes 1,4-Phenylen und Q° durch Halogen oderCN substituiertes Phenyl, insbesondere worin A 10 
Methyl, A 20 Cyclopropyl oder Cyclopropylmethyl, L° n-Pentylen, n-Propenylen oder Cyclopropylenmethylen, M° 
unsubstituiertes oder fluoriertes 1 ,4-Phenylen und Q° durch Br oder CN substituiertes Phenyl ist, speziell 



q 

R 2 und R 2 1 
T 

R3 

R 4 OH und R 5 

R 4 zusammen mit R 5 

R6 

Q 



R 7 und R8 
R 9 und R 1 ° 
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(4-Brom-phenyl)-[4-[6-(cyd^ -methanon, 
(E)-(4-Brom-phenyl)- [4- [4-^ 

[S-[6-(Cyclopropyl-methyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, 

(E)-4-[4^4-(Cyclopropyl^ethyl-amino)^^ 

(4-Brom-phenyl)-[4-[6-(cyclopro 

(1RS,2RS)-(4-Brom-phenyl).[4-[2^(cyclopropyl-methyl-amino)-methyl]-cyclopr^^^ 
non, 

(1RS,2RS)-(4-Brom-phenylH4-[2{{cyclop^ 

methanon. 3 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder2 aus derGruppe der folgenden: 

1-[4-[6-(Cyclopropy!methyl-methyl-amino)-hexyloxy]-24luor-phen 
1-[4-[6-(Cyciopropyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluor-phenyl]-5-methyl-hex-4-en-1-on, 
(E)H4-Brom-phenyl)-[4-[4-(cyclopropylmethyl-methyl-amino)-but-2-enylo>cy]-phenyl]-m 
(EJ^-^-^-fCyclopropyl-methyl-aminoJ-but^-enyloxyl-S-fiuor-benzoylJ-benzamid, 

(1RS,2RS)-4-[4-[2-[(Cycfopropyl-methy^^ -benzonitril, 

(1RS J 2RS)-(4-Brom-phenyl)-[4-[2-[(cyclopropylmethyl-methyl-amino)-methyl]-cyclopropylmetho^ - 
methanon, 

(1RS,2RS)-(4-Brom-phenyl)-[4-[2-[(cyclopropyl-methyl-amino)-methyl]-cyclopropylmethoxy] -2-fluor-phenyll- 
methanon, . 

(1RS t 2RS)-[4-[2-[(AllylK;yclopropyl-amino)-methy(]-cyclopropylmethoxy]-phenyl] -(4-brom-phenyl)-metha- 
non, 

(1 RS.2RSH -[4-[2-[(Cyclopropyl-m^ 

Verbindungen nach Anspruch 1 , worin T eine Gruppe CHOH, CHF, CfF^.RS) oder C=NOR6 j s t und R 4 , R5 U nd R* 
die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 haben, insbesondere worin T eine Gruppe C(OH,Alkyl), C(OH Alkenvh 
C=CH 2 oder C=NO-Alkyl ist. y 

Verbindungen nach Anspnjch 1 oder 5 der Formel 




worin A 10 Alkyl, X* Alkenyl, L 1 Alkylen oder Alkenylen mit insgesamt bis zu 11 C-Atomen und zumindest 4 bzw. 
3 C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen, M° gegebenenfalls halogeniertes 1 ,4-Phenylen, V eine Gruppe 
C(OH, Alkyl), C(OH,Alkenyl), C=CH 2 oder C=NO-Alkyl und Q2 Halophenyl oder Alkenyl mit 0 bis 3 Methyisubsti- 
tuenten und insgesamt 6 bis 13 C-Atomen, insbesondere worin A"> Methyl, A* Allyl, V n-Pentylen oder n-Pro- 
penylen, M° unsubstituiertes oderfluoriertes 1 ,4-Phenylen und Q 2 Bromphenyl oder4-Methylpent-3-enyl, speziell 

(E)-(RS)-1-[4-[4-(A!lyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-bromphenyl)-ethanol, 

(E)-(RS)-1 -[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-1 -(4-bromphenyl)-prop-2-en-1 -ol, 

(E)-Allyl-[4-[4-[1-(4-brom-phenyl)-vinyl]-phenoxy]-but-2-enyl]-methylamin, 

(RS)-1- [4- [6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy] -2-fluor-phenyl] -1-(4-bromphenyl)-ethanol, 

{E)-(RS)-2-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-6-methyl-hept-5-en-2-ol. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 5 aus der Gruppe der folgenden: 

(E)-{RS)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-bromphenyl)-cyclopropyl-methanol, 
(E)-(RS)-1-[4-[4-(Allyf-methyl-am^ 

(RS)-H4-[6-(Alryl-methyl-amino^ 

(E)-Allyl-[4-[4-[1-(4-brom-phenyl)-cyclopropyl]-phenoxy]-but-2-enyl]-methyl-amin, 

(E)-(R oder S)-1 -[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-ethanol, 

(E)-(S oder R)-1 •[4-[4-(AIIyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-ethanol! 
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Allyl-[6-[4-[1-(4-brom-phenyl)-vinyl]-3-fluor-phenoxy]-hexyl]-methylamin, 

(E)-(RS)-1-[4-[4-(Allyl-methy!-amino)-but-2-enyioxy]-3-fl^^ 

(RS)-1-[4-[(Allyl-methyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-yl]-1-(4-bromophenyl)-ethanol ) 

(RS)-5-[6-(AIIyl-methyl-amino)-hexyfoxy]-2-[1-(4-brom-phenyl)-1-hydroxy-allyl]-ph 

(RS)-1 -[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-amino-phenyl]-1 -(4-bromphenyl)-prop-2-en-1 -ol, 

(RS)-AIIyl-[4 , -[(4-brom-phenyl)-fluor-methyl]-biphenyl-4-ylmethyl]-methyl-amin 1 

(E)-und/oder(Z)-[4-[(E)-4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-brom-ph 

oxim, 

(E)- und/oder (Z)-[4-[{E)-4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyto^^ 

(E)- und/oder (ZH4-[(E)-4-Allyl-methyl-amlno)-but-2-enyloxy]-phen 

tyl-oxim, 

(E)- und/oder (Z)-[4-[(E)-4-(Allyl-methyl-amino)-bu 
oxim, 

(E)- und/oder (Z)-[4-[6-(Allyl^Tlethyl-amino)-hexyloxy]-2-fluo^ph 

Verbindungen nach Anspruch 1, worin M gegebenenfalls durch Alkyl, Halogen, NH 2 , mono- Oder di-alkyliertes 
Amino, Alkanoylamino, Alkylsulfonylamino, OH, Alkyl(0 Oder S) Oder 1,2,4-TriazoM-yl substituiertes 1,4-Pheny- 
len, insbesondere worin M durch NH 2 , mono- oder di-alkyliertes Amino, OH, S-Alkyl oder zwei Halogenatomen 
substituiertes 1 ,4-Phenylen ist. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 8 der Formel 



worin A 10 Alkyl, A 21 Alkenyl, L 2 Alkyien mit bis zu 11 C-Atomen und zumindest 4 C-Atomen zwischen den zwei 
freien Valenzen, M 2 durch NH 2 , mono- oder dialkyliertes Amino, OH, S-Alkyl oder zwei Halogenatomen substitu- 
iertes 1,4-Phenylen und Q 3 halogeniertes Phenyl, insbesondere worin A 10 Methyl, A 21 Allyl, L 2 n-Pentylen, M 2 
durch NH 2 , NHCH 3 , N(CH 3 ) 2 , OH, SCH 3 oder durch zwei F-Atomen substituiertes 1 t 4-Phenylen und Q 3 Bromphe- 
nyl ist, speziell 

(E)-[4-[4-(Allyl-methyl*amino)-but-2-enyloxy]-2 1 5-difluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon > 
[4- [6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy] -2-methylsulfanyl-phenyl] -(4-bromphenyl)-methanon, 
[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-methylamino-phenyl]-(4-bromphenyl)-methanon t 
[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexy!oxy]-2-dimethylamino-phenyl]-(4-bromphenyl)-methanon, 
[4- [6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxyI -2-hydroxy-phenyl] -(4-bromophenyl)-methanon, 
[2-Amino-4-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 8 aus der Gruppe der folgenden: 

(E)-(4-Brom-phenyl)-[2,5-difluor-4-(4-dimethylamino-but-2-enyloxy]-methanon t 

[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2,5-difluor-pheny!]-(4-bromphenyl)-methanon, 

(E)-[4-[4-(Aliyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-2 ) 5-difluor-phenyl]-(2 J 4-difluor-phenyl)-methanon, 

(E)-[2,5-Difluor-4-(4-dimethylamino-but-2-enyloxy)-phenyl]-(2,4-difluorphenyl)-methanon 1 - 

[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2,5-difiuor-phenyl]-(2,4-difiuorphenyl)-methanon, 

(2 ) 4-Difluor-phenyl)-[4-(6-dimethylamino-hexyloxy)-2,5-difluorphenyl]methanon ) 

(E)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-2 1 3,5,6-tetrafluor-phenyl]-(4-brom-phenyl]-methanon, 

(E)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyioxy]-3-fluor-2-methyl-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, 

(E)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyioxy]-2-methylsulfanyl-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon f 

(E)-N-[11-[4-[4-(AIIyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-11-oxo-undecyl] -acetamid, 

(E)-[4-(4-Allyl-methyl-amino-but-2-enyloxy)-2-hydroxy-phenyl]-(4-bromphenyl)-methanon, 

(E)-1-[4- [4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -3-fluor-phenyl]-11-amino-undecan- 1-on, 

(E)-1-[4-[(E)-4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-2-[(E)-3 l 7-dimethyl-octa-2,6-dienyl]- 

5,9-dimethyl-deca-4,8-dien-1 -on, 
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(E)-1 -M4-(AI(yl-methyl-amin^ 
1-on, 

( E )-( R S)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-btf 
(E)-(RSH-[4-[4-(Allyl-methyl-amm^^ 

(E)-(RS)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy)-phenyl]-3-hydroxy-5-m 

(EMRS)-1-[4-[(E)-4-(Allyl-methyl-am^ 

4,8-dien-1-on, 

(E)-(RS)-13-(Allyl-methyl-amino)-1-[4-[4-^ 
can-1-on, 

{E)-1 -[4-[(EM-(Allyl-me^ 

(E)-13-(Allyl-methyl-amino)-1-[4^ 

{E)-1-[4-[(E)-4-(Ailyl-methyl-amino)^ 

(E)-1-[4-[(E)^-(Allyl-methyi-amino)-but-2^nyloxy]i3henyl]-5-methyN 

(2E,4E)-1-[4^(E)^-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluor-phenyl]-5,9-di^ 

[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-1 H-[1 ,2,4] triazol-1 -yl-phenyl]-(4-brom-phenyl)-methanon, 

1-[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-^ 

(E)-1-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-btf 

N-[5-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-(4-brom-benzoyl)-phenyl]-methansuIfona^ 

(4-Bromphenyl)-(4 , -dimethylaminomethyl-3-hydroxy-biphenyl-4-yl)-meth 

N-[5-[6-(Allyl-methyi-amino)-hexyloxy^ 

. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin L eine uber NH Oder N-Alkanoyl an M gebundene Alkylen- oder Alkenylen 
gruppe mit insgesamt bis zu 1 1 C-Atomen und zumindest 4 bzw. 3 C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen 

. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 11 der Formel 




worin A™ Alkyl, Alkenyl, V Alkylen oder Alkenylen mit insgesamt bis zu 11 C-Atomen und zumindest 4 bzw. 
3 C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen, M 3 halogeniertes 1,4-Phenylen und Q 3 halogeniertes Phenyl, 
insbesondere worin A 10 Methyl, A 21 Allyl, L 1 n-Pentylen oder n-Propenylen, M 3 Fiuorophenylen und Q 3 Bromphe- 
nyl, speziell 

(E)-[4-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enylamino]-3-fluor-phenyl]-(4-brom-phenyl)-me 
[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexylamino]-3-fluor-phenyl]-(4-bromphenyl)-methanon. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 11 aus der Gruppe derfolgenden: 
(E)-N-[4-(Allyl-methyl-am^ 

N-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyI]-N-t4-(4-bromo-benzoyl)-2-fluorphenyl]-acetamid. 
Verbindungen nach Anspruch 1 , worin M eine Gruppe der Formel 



id/Say,' ^ 



und q 1 oder 0, insbesondere worin M zusammen mit T die Piperidin-1-yl-sulfonylgruppe bildet. 
Verbindungen nach Anspruch 1 oder 14 der Formel 
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Ie 



worin A 10 Alkyl, A 21 Alkenyl, L 2 Alkylen mit bis zu 11 C-Atomen und zumindest 4 C-Atomen zwischen den zwei 
freien Valenzen und Q 3 halogeniertes Phenyl, ihsbesondere worin A 10 Methyl, A 21 Allyl, L 2 n-Pentylen und Q 3 
Bromphenyl ist, speziell 

Allyl-[6-[1-(4-brom-phenylsulfonyl)-piperidin-4-yloxy]-hexyl]-methylamin. 

16. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 14 aus der Gruppe von 

[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-piperidin-1 -yl]-1 -(4-brom-phenyl) methanon, 
2-[4-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-piperidin-1-yl]-1-(4-bromphenyl)-ethanon. 

17. Verbindungen nach Anspruch 1, worin A 1 Alkyl und A 2 OH oder gegebenenfalls durch eine Gruppe R\ CONH 2 
oder CN substituiertes Alkyl ist oder 

A 1 zusammen mit A 2 oder mit A 3 eine gegebenenfalls durch R 1 substituiertes Alkylen-, Alkenylen- oder Alka- 
dienylengruppe A 1 -A 2 bzw. A 1 -A 3 mit bis zu 5 C-Atomen bildet, 

wobei in einer Gruppe A 1 -A 2 oder A 1 -A 3 ein C-Atom durch ein N-Atom ersetzt sein kann und 

R 1 an einem gesattigten C-Atom von A 2 , A 1 -A 2 oder A 1 -A 3 gebundenes OH, Oxo, Alkyl(0 oder S) oder Dial- 

kylamino ist, 

wobei ein durch R 1 substituiertes C-Atom bzw. ein in A 2 , A 1 -A 2 oder A 1 -A 3 enthaltenes ungesattigtes C-Atom 
in einer anderen als der a-Stellung zu N(A 1 A 2 ) gebunden sein sollen. 

18. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 17, worin A 1 zusammen mit A 2 durch OH substituiertes Alkylen mit bis zu 5 
C-Atomen ist. 

19. Verbindungen nach Anspruch 1, 1 7 oder 1 8 der Formel 



worin A 1 zusammen mit A 2 eine durch OH substituierte Alkylengruppe mit bis zu 5 C-Atomen, L 3 Alkenylen 
mit insgesamt bis zu 11 C-Atomen und zumindest 3 C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen und Q 3 halo- 
geniertes Phenyl, insbesondere worin A 1 zusammen mit A 2 4-Hydroxy-piperidin-1-yi, L 3 n-Propenylen und Q 3 
Bromphenyl ist, speziell 

(E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-(4-hydroxy-piperidin-1-yl)-but-2-enyloxy]-phenyl] -methanon. 

20. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 17 aus der Gruppe der folgenden: 

Cyclohexyl-p-[[(E)-4-(dimethylamino)-2-butenyl]oxy]phenyl-keton t 
(E)-[[4-[4-(4-Brom-benzoyl)-phenoxy]-but-2-enyl]-methyl-amino]-acetonitril, 
(E)-3-[[4-[4-(4-Brom-benzoyi)-phenoxy]-but-2-enyl]-methyl-amino]-propionitri!, 
(E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-(4-dimethylamino-piperidin-1 -yl)-but-2-enyloxy] -phenyl] -methanon, 
(4-Brom-phenyl)-[4-[6-(hydroxy-methyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-methanon, 
(E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-(hydroxy-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl] -methanon, 
(E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-[(2-methoxy-ethyl)-methyl-amino]-but-2-enyioxy] -phenyl] -methanon, 
(E)-(4-Brom-phenyl)-[4-[4-[methyl-(2-methylsulfanyl-ethyl)-amino]-but-2-enyloxy] -phenyl] -methanon, 
(E)-(4-Brom-phenyl)-[4-(4-imidazol-1-yl-but-2-enyloxy)-phenyl]-methanon, 
(4-Brom-phenyl)-[4-(6-imidazol-1 -yl-hexyloxy)-phenyl]-methanon, 
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(4-Brom-phenyl)44-[6-[(3-hydroxy-propyl)-methyl-amino]-hexyloxy]-phenyl] -methanon, 
1 -[[6-[4-(4-Brom-benzoyl)-phenoxy] -hexyl) -methyl-ami no] -propan-2-on , 

{E)-2-[[4- [4-(4-8rom-benzoyl)-phenoxy] -but-2-enyI] -methyl-amino]-acetamid, 

(±)(4-Brom-phenyl)-t4^(1-methylpyrrolidin-2-yl)-biphenyl-4-yl]-methanon. 

21. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin p = 0 und L an T gebundenes C^-Alkenylen oder C^-Alkadienylen ist. 

22. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 21 der Formel 



worin A™ Alkyl, A21 Alkenyl, L 4 C 6 . ir Alkadienylen und Q 4 eine Alkenylgruppe mit 0 bis 3 Methylsubstituenten 
und insgesamt 6 bis 13 C-Atomen, insbesondere worin A™ Methyl, A 21 Allyl, L 4 Dimethyloctadienylen und Q 4 
4-Methyl-3-pentenyl ist, speziell 

(9EJ3E)-15-(Allyl-methyl-amin^ 

23. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 21 aus derGruppe derfolgenden: 

(4E,8E)-1 0-(Allyl-methyl-amino)-1 -(4-brom-phenyi)-4,8-dimethyl-deca-4,8-dien-1 -on, 
(4E,8E)-1-(4-Brom-phenyl)-10-dimethylamino-4,8-dimethyl-deca-4,8-dien-1-on ) 
(7E,11E)-13-(Allyl-methyl-amino^^ 
(7E.11E)- und(7Z,11E)-13-(Allyl-methyl-ami^^^^ 

(2E l 6E)-8-(Allyl-methyl-amino)-1-(4-brom-phenyl)-2,6-dimethyl-octa-2,6-dien-1-on, 
(7E ( 11E)-13-(Allyl-methyl-amino)-7J1-dimethyl-trideca-1 J 7 ( 11-trien-6-on t 
(2E ( 6E)-(RS)-8-(Allyl-methyl-amino)-1-(4-brom-phenyl)-2 ) 6-dimethyl-octa-2 l 6-dien-1-ol, 
{E)-(RS)-8-(Allyl-methyl-amino)-1-(4-brom-phenyl)-2 f 6-dimethyl-oct-6-en-1-on l 
(2E,6E)-(RS)-1 0-(Aliyl-methyl-amino)-1 -(4-brom-phenyl)-3 l 7-dimethyl-deca-2,6-dien-1 -ol, 
(2E,6E)-(RS)-8-(AIIyl-methyl-amino)-1 -(4-brom-phenyl)-3,7-dimethyl-octa-2,6-dien-1 -ol, 
(2E,6E)-10-(AllyNmethyl-amino)-1-(4-brom-phenyl)-3 l 7-dimethyl-deca-2,6-dien-1-on f 
(2E,6E)-8-(Allyl-methyl-amino)-1-(4-brom-phenyl)-3 I 7-dimethyl-octa-2,6-dien-1-on. 

24. Verbindungen nach Anspruch 1, worin M Thienylen oder Pyridylen, speziell aus der Gruppe derfolgenden: 

(E)-1-[6-[6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-pyridin-3-yl]-5-methyl-hexa-2,4-dien-1-on, 

6-[6-(Allyl-methyl*amino)-hexyloxy]-pyridin-3-yl]-(4-brom-phenyl)-methanon t 

(E)-[6-[4-(Allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-pyridin-3-yl]-(4-bromphenyl)-methanon ( 

[5- [6-(Allyl-methyl-amino)-hexyloxy] -pyridin-2-yl] -(4-brom-phenyl)-methanon, 

5-{4-[(Allyl-methylamino)-methyl]-phenyl)-thiophen-2-yl)-(4-bromphenyl)-methanon, 

5-(4-[Dimethylamino)-methyl]-phenyl)-thiophen-2-yl)-(4-brom-phenyl)-methanon, 

5-(4-[(Allyl-methylamino)-methyl]-phenyl)-thiophen-2-yl)-(4-(2,4-difluorphenyl))-methanon, 

(2-Dimethylamino-4-fiuor-phenyl)-[5-(4-dimethylaminomethyl-phenyl)-thiophen-2-yl] -methanon. 

25. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin L uber ein O-Atom an M gebundenes Cycloalkylen-alkylen ist, speziell 

(1RS,2RS)-(4-Brom-phenyl)-[4-[2-[(ethyl-methyl-amino)-methyl]-cyclopropylmethoxy]-phenyl] -methanon, 
(1RS,2RS)-[4-[2-[(Allyi-methyl-amino)-methyl]<yclopropylmethoxy]-phenyl]-(4-brom-phenyl)-metha 

26. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-25 zur Verwendung als therapeutische Wirkstoffe. 

27. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) ein Bromid der Formel 



A' 
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Br L-(M) p — T — Q H 



mit einem Amin HN(A 1 ,A 2 ) umsetzt, 



b) ein Amin der Formel 



H 



\ L-(M) p — T-Q 




m 



A 



worin A die gleiche Bedeutung wie A 2 im Anspruch 1 hat, methyliert, 

c) ein Amin der Formel III, worin A die gleiche Bedeutung wie A 1 im Anspruch 1 hat, mit einem Halogenid der 
Formel Hal-A° umsetzt, worin Hal Halogen und A 0 Cycloalkyl-alkyl Oder durch eine Gruppe R 1 , CONH 2 Oder 
CN substituiertes Alkyl Oder Alkenyl ist, 

d) ein Aethanon der Formel 



worin M 4 fur 1,4-Phenylen, das wie in Anspruch 1 angegeben substituiertsein kann, Oder fur Thienylen 
Oder Pyridylen steht, 
mit einem Halogenid der Formel 



zu einem Keton der Formel I umsetzt, worin T zusammen mit Q eine Gruppe C(0)C(R 7 ) 2 ist und R 7 die gleiche 
Bedeutung wie in Anspruch 1 hat, 

e) ein Aethanon der Formel IV mit einem Aldehyd der Formel 



worin Q" eine geradkettige Alkyl-, Alkenyl- oder Alkadienylgruppe mit 0 bis 3 Methylsubstituenten und 
insgesamt 4 bis 11 C-Atomen ist, 
umsetzt, 

f) ein p-Hydroxy keton der Formel 




IV 



Hal-R 7 



HC(0)Q M 




V 



o 



OH 
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worin M 5 fur 1 ,4-Phenylen, das wie in Anspruch 1 angegeben substituiert sein kann, steht und Q 5 eine 
der obigen einbindigen Gruppe Q u entsprechende zweibindige Gruppe ist, 
mit einem Amin HN(R 9 t R 10 ) umsetzt, 

g) ein Aminoalkohol der Formel 



a* A 3 a 4 
A v yA 

N^L 5 -OH VI 

A 2 ' 



worin L 5 Alkylen Oder Alkenylen mit insgesamt bis zu 11 C-Atomen und zumindest 4 bzw. 3 C-Atomen 
zwischen den zwei freien Valenzen oder Cycloalkylen-alkylen ist, 
mit einer Verbindung der Formel 

HO-M 6 -T-Q 

umsetzt, 

worin M 6 fur 1 ,4-Phenylen, das wie in Anspruch 1 angegeben substituiert sein kann, oder fur Thienylen 

steht, 

h) ein Aminoalkohol der Formel VI mit einem Chlorid der Formel 



ci-r —ft— t-q vn 




umsetzt, 

i) ein Saureadditionssalz eines Amins der Formel 



A 10 v A 3 ° A 



A 22 ' 

worin A 10 Alkyl, A 22 Cycloalkyl, Cycloalkyl-alkyl oder eine gegebenenfalls durch eine Gruppe R 10 oder 
CN substituierte Alkylgruppe, 

A 30 und A 4 Wasserstoff oder Alkyl sind oder 

A 10 zusammen mit A 22 oder mit A 30 eine gegebenenfalls durch R 11 substituierte Alkylengruppe bildet, 
wobei in einer solchen Alkylengruppe ein C-Atom durch N-Alkyl ersetzt sein kann, R" Oxo, Alkyl (O oder 
S) oder Dialkylamino und 

L 6 Phenylen oder direkt oder uber O oder N-Alkyl an den Phenylring gebundenes Alkylen mit insgesamt 
bis zu 11 C-Atomen und zumindest 4 C-Atomen zwischen den zwei freien Valenzen ist, 

mit einem Saurechlorid der Formel 

CIC(0)-Q 6 
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umsetzt, 

worin Q 6 Cycloalkyl, C(R 70 ,R 80 ) ) durch einen oder mehreren Substituenten aus der Gruppe von Alkyl, Halogen, 
Dialkylamino, CN, N0 2 , CF 3 , 1 ,2,4-TriazoM-yl undTetrazot-1-yl substituiertes Phenyl oder eine geradkettige 
Alkylgruppe mit 0 bis 3 M ethyls ubstituenten und insgesamt 6 bis 13 C-Atomen ist und R 70 und R 80 fur C 5 .^- 
Alkyl stehen, 

j) ein Diamin der Formel 



A i A ! A 4 

mit einem Halogenid der Formel 

CIS(0) 2 -G, CIC(0)-Q Oder BrCH 2 C(0)-Q 

umsetzt, 

k) ein Aldehyd der Formel 



N^L-(M) -^H 
A 2/ P 



mit einem die Gruppe Q einfuhrenden Mittel umsetzt, wobei Q Cycloalkyl, C(R 7 ,R 8 ), durch einen oder mehreren 
Substituenten aus der Gruppe von Alkyl, Halogen, NfR^.R 100 ), CN, N0 2 , CF 3 , 1 ,2,4-Triazol-1-yl undTetrazol- 
1 -yl substituiertes Phenyl oder eine geradkettige Alkyl-, Alkenyl-, Alkadienyl-oder Alkatrienylgruppe Q 10 mit 0 
bis 3 Methylsubstituenten und insgesamt 6 bis 13 C-Atomen ist, wobei eine solche Gruppe Q 10 durch NfR 90 , 
R 100 ) substituiert sein kann und R 90 und R 100 Alkyl oder Alkenyl ist, 

I) gewunschtenfalls eine in einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige Gruppe funktionell ab- 
wandelt und 

m) gewunschtenfalls ein Amin der Formel I in ein physiologisch vertragliches Saureadditionssalz oder ein 
Saureadditionssalz einer Verbindung der Formel I in das Amin der Formel I uberfuhrt. 

28. Antimykotisch wirksame und Cholesterln senkende Mittel, enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 
1-25 als Wirkstoff gegebenenfalls neben einem therapeutisch inerten Trager. 

29. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 -25 fur die Herstellung von antimykotisch wirksamen 
und Cholesterin senkenden Mittel. 



Claims 

1 . Tertiary amines of the formula 
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20 



25 



A 1 A v A 4 

L-(M^ — T-Q 

A 



wherein 



70 A 1 isalkyloralkenyland 

a2 is cycloaikyl, cycloalkyl-alkyl or an alkyl oralkenyl group optionally substituted by a group H\ 

CONH 2 or CN and, where A 1 is alkyl, A 2 can also be OH, 
A 3 and A 4 are hydrogen or alkyl or 

A 1 and A 2 or A 3 together form an alkylene, alkenylene or alkadienylene group A 1 -A 2 or A 1 -A 3 with up to 5 C 
15 at °ms optionally substituted by R1, whereby in a group A 1 -A 2 or A 1 -A 3 up to 2 C atoms can 

be replaced by one (or two) N atom(s) and/or by a N-alkyl group, 
R1 is OH, oxo, alkyl (O or S) or dialkylamino bonded to a saturated C atom of A 2 , A 1 -A 2 or A 1 - 

A 3 , whereby a C atom substituted by R 1 or an unsaturated C atom present in A 1 , A 2 , A 1 -A 2 
or A 1 -A 3 must be bonded in a position other than the a-position to N(A 1 A 2 ), 
P = 1 and L is phenylene, or alkylene or alkenylene with a total of up to 11 C atoms and at least 4 or, 

respectively, 3 C atoms between the two free valencies and which is bonded to M directly or 
via O, NH or N(alkyl or alkanoyl), or cycloalkylene-alkylene or 
p = 0 and L is C^-alkenylene or Cg.^ -alkadienylene bonded to T, 

M is thienyiene, pyridylene, 1 ,4-phenylene, 1 ,4-phenylene substituted by one or more substit- 

uents from the group of alkyl, halogen, N(R 2 R 2 1), CONH 2 , CN, N0 2 , CF 3 , OH, alkyl (O or S), 
1 ,2,4-triazoM -yl or tetrazol-1 -yl or a group of the formula 



30 
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q is 1 orO, 



35 R2 and R 2 1 are H, alkyl, alkenyl, alkanoyl or S0 2 -alkyl, 

T is CO, CH(R 3 ), C(R4 R5) orC=NOR6 and, where M is a group M 1 and q = 0, Tcan also be S0 2 , 

R3 is OH, F, alkoxy or alkanoyloxy, 

R 4 is OH and R 5 is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloaikyl or CF 3 or 
R 4 and R5 together are the group CH 2 , CH 2 0 or CH 2 CH 2 , 

40 R 6 ts H, alkyl or alkenyl, 

Q is cycloaikyl, C(R 7 ,R8), phenyl substituted by one or more substituents from the group of 

alkyl, halogen, N(R9,R1°), C0NH 2 , CN, N0 2 , CF 3 , 1 ,2,4-triazoM-yl and tetrazol-1-yl or a 
straight-chain alkyl, alkenyl, alkadienyl or alkatrienyl group Q' with 0 to 3 methyl substituents 
and a total of 6 to 13 C atoms, whereby such a group Q' can be substituted by OH and/or bv 
45 N(R9,R10), 

R 7 and R8 are C^-alkyl, C^-alkenyl or C^-alkadienyl and 

R 9 and R 10 are H, alkyl, alkenyl or alkanoyl, 

with the provisos that a) A 2 must not be alkyl or alkenyl or A 1 and A 2 together must not be 
alkylene in a compound of formula I in which T is a group CO or CHOH, L is phenylene or 
an alkylene or aLkenylene group bonded to M directly or via O or N-alkyl, M is 1 ,4-phenylene 
or 1 ,4-phenylene mono substituted by alkyl, alkoxy, halogen, CN, N0 2 or CF 3 and Q is sub- 
stituted phenyl, an alkenyl group or an alkyl group optionally substituted by OH, 



b) M must not be pyridylene in a compound of formula I in which A 1 and A 2 together 
signify alkylene or alkylene substituted by R 1 , A 2 is hydroxyalkyl or A 1 and A 2 are each 
an alkyl group and 

c) in a compound of formula I in which T is a group C(OH, R 5 1), wherein R51 is alkyl, 
alkenyl, alkynyl or cycloaikyl, M is 1 ,4-phenylene or substituted 1 ,4-phenylene and L is 
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an alkylene group bonded to M via a 0 atom, the latter must contain at least 5 C atoms 
between the 2 free valencies and a total of up to 11 C atoms, 



and acid addition salts thereof. 



Compounds according to claim 1 , wherein A 2 is cycloalkyl or cycloalkylakyl and T is CO. 



Compounds according to claim 1 or 2 of the formula 




la 



wherein A 10 is alkyl, A 20 is cycloalkyl or cycloalkyl-alkyl, L° is alkylene or alkenylene with a total of up to 11 
C atoms and at least 4 or, respectively, 3 C atoms between the two free valencies or cycloalkylene-alkylene, M° 
is optionally halogenated 1 ,4-phenylene and Q° is phenyl substituted by halogen or CN, especially wherein A 10 is 
methyl, A 20 is cyclopropyl or cyclop ropy Im ethyl, L° is n-pentylene, n-propenyleneorcyclopropylenemethylene, M° 
is unsubstituted or fluorinated 1 ,4-phenylene and Q° is phenyl substituted by Br or CN, especially 

(4-bromo-phenyl)-[4-(6-(cyclopropyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluorophenyl]-methanone l 
(E)-(4-bromo-phenyl)-[4-[4-(cyclopropyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl] -methanone, 
[6-[6-(cyclopropyl-methyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-(4-bromo-phenyl)-methanone, 
(E)-4-[4-[4-(cyclopropyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -3-fluoro-benzoyl]-benzonitrile, 
(4-bromo-phenyl)-[4-[6-(cyclopropylmethyl-methy!-amino)-hexyloxy]-phenyl]-methanone, 
(1RS l 2RS)-(4-bromo-phenyl)-[4-[2-[(cyclopropyl-methyl-amino)-methyl]-cyclopropylmethoxy] -phenyl] -meth- 
anone, 

(1RS,2RS)-(4-bromo-phenyl) - [4- [2- [ (cyclopropyl-methyl-amino) -methyl]-cyclopropylmethoxy]-3-fluoro- 
phenyl]-methanone. 

Compounds according to claim 1 or 2 from the following group: 

1-[4- [6-(Cyclopropylmethyl-methyl-amino)-hexyloxy] -2-fluoro-phenyl] -5-methyl-hex-4-en-1 -one, 

1 -[4-[6-(cyclopropyl-methyl-amino) -hexyloxy] -2-fluoro-phenyl]-5-methyl-hex-4-en-1 -one, 

(E)-(4-bromo-phenyl)-[4-[4-(cycIopropylmethyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl] -methanone, 

(E)-4-[4- [4-(cyclopropyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -3-fluoro-benzoyl]benzamide, 

(1RS,2RS)-4-[4-[2-[ (cyclopropyl-methyl-amino) -methyl] -cyclop ropy Imethoxy] -3-fluoro-benzoyl]-benzoni- 

trile, 

(1RS,2RS)-(4-bromo-phenyl)-[4- [2- [ (cyclopropylmethyl-methyl-amino) -methyl]-cyclopropylmethoxy] -phe- 
nyl] -methanone, 

(1RS,2RS)-(4-bromo-phenyl)-[4-[2-[(cyclopropyl-methyl-amino) -methyl]-cyclopropylmethoxy]-2-fluoro-phe- 
nyl]-methanone, . 

(1 RS,2RS)-[4-[2-[ (allyl-cyclopropyl-amino)-methyl]-cyclopropylmethoxy]-phenyl] -(4-bromo-phenyl) -meth- 
anone, 

(IRS^RSJ-l-^-p-^cyclopropyl-methyl-amlnoJ-methylJ-cyclopropylmethoxyl-phenyl] -5-methyl-hexan- 
1-one. 

Compounds according to claim 1 , wherein T is a group CHOH, CHF, C(R 4 ,R 5 ) or C-NOR 6 and R 4 , R 5 and R 6 have 
the same significance as in claim 1 , wherein T is a group C(OH, alkyl), C(OH, alkenyl), C=CH 2 or C=NO-alkyl. 

Compounds according to claim 1 or 5 of the formula 
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A 10 




wherein A™ is alkyl, A 21 is alkenyl, L 1 is alkylene or alkenylene with a total of up to 11 C atoms and at least 
4 or, respectively, 3 C atoms between the two free valencies, M° is optionally halogenated 1 ,4-phenylene, T 1 is a 
group C(OH, alkyl), C(OH, alkenyl), C=CH 2 or C=NO-alkyl and Q2 is halophenyl or alkenyl with 0 to 3 methyl 
substituents and a total of 6 to 13 C atoms, especially wherein A 10 is methyl, A 21 is ally!, L 1 is n-pentylene or n- 
propenyfene, M° is unsubstituted or fluorinated 1 ,4-phenylene and Q 2 is bromophenyl or 4-methylpent-3-enyl ( 
especially 

(E)-(RS)-1-[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-bromophenyl) ethanol, 
{E)-(RS)-1 -[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -phenyl] -1 -(4-bromophenyl)-prop-2-en-1 -ol, 
(E)-allyl-[4-[4-[1 -(4-bromo-phenyl)-vinyl]-phenoxy]-but-2-enyl]-methyl-amine, 
(RS)-1 -[4-[6-(aIlyl-methyl-amino)-hexyloxy] -2-fluoro-phenyl] -1 -(4-bromophenyl) -ethanol, 
(E) (RS)-2-[4-[4-(allyl-methyl amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-6-methyl-hept-5-en-2-ol. 

Compounds according to claim 1 or 5 from the following group: 

(E)-(RS)-[4-[4-(Allyl-methyl^ 

(E)-(RS)-1 -[4- [4-(allyI-methyl-amino) -but-2-enyloxy]-phenyl]-1 -(4-bromophenyl)-2,2,2-trifluoro-ethanol, 

(RS)-1 -{4-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-1 -{4-bromo-phenyl)-2,2,2-trif luoro-ethanol, 

(E)-allyl-[4-[4-[1 -(4-bromo-phenyl)-cyclopropyl] -phenoxy] -but-2-enyl] -methylamine, 

(E)-(R or S)-1 -[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-bromophenyl)-ethanol, 

(E)-(S or R)-1 -[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-bromophenyl) -ethanol, 

allyl- [6- [4- [1 -(4-bromo-phenyl) -vinyl] -3-fluoro-phenoxy] -hexyl] -methyl-am ine, 

(EMRS)-1-[4-[4-(allyl-methyl-am^ 

(RS)-1 -[4-[{altyl-methyl-amino)-methyl] -biphenyl-4-yl]-1 -(4-bromo-phenyl)-ethanol, 
(RS)-5-[6- (allyl-methyl-amino)-hexyloxy] -2- [1-(4-bromo-phenyl)-1-hydroxyallyl]-phenol, 
(RS)-1-[4-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-amino-phenyl]-1-(4-bromophenyl)-prop-2-en-1-ol^ 
(RS)-allyl-[4 , -[(4-bromo-phenyl)-fluoro-methyl]-biphenyl-4-ylmethyl]-methylamine, 

(E)- and/or (Z)-[4-[(E)-4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-bromo-phenyl)-methanone O-methyl 
oxime, 

(E)- and/or (Z)-[4-[(E)-4-(allyl-methyl-amino) -but-2-enyloxy] -phenyl] -(4-bromo-phenyl)-methanone oxime, 

(E)-and/or (Z)-[4-[(E)-4-allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl-(4-bromophenyl)-methanone O-tert-butyl 
oxime, 

(E)- and/or (2)-[4-[(E)-4-(allyl-methyI-amino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-bromo-phenyl)-methanone O-allyl ox- 
ime, 

(E)- and/or (Z)-[4-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-fluoro-phenyl]-(4-bromo-phenyl)-methanone oxime. 

Compounds according to claim 1 , wherein M is 1 ,4-phenylene optionally substituted by alkyl, halogen, NH 2 , mono 
or di-alkylated amino, alkanoylamino, a&ylsulphonylamino, OH, alkyl(Q or S) or 1 ,2,4-triazol-Vyl, especially where- 
in M is 1 ,4-phenylene substituted by NH 2 , mono- or di-alkylated amino, OH, S-alkyl or two halogen atoms. 

Compounds according to claim 1 or 8 of the formula 



wherein A 10 is alkyl, A 21 is alkenyl, L 2 is alkylene with up to 11 C atoms and at least 4 C atoms between the 
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two free valencies, M 2 is 1 ,4-phenylene substituted by NH 2 , mono- or dialkylated amino, OH, S-alkyl or two halogen 
atoms and Q 3 is halogenated phenyl, especially wherein A 10 is methyl, A 21 is aliyl, L 2 is n-pentylene, M 2 is 1 ,4-phe- 
nylene substituted by NH 2; NHCH 3 , N{CH 3 ) 2 , OH, SCH 3 or by two F atoms and Q 3 is bromophenyt, especially 

(E) - [4- [4-(allyl-methyl-amino) -but-a-enyioxyl^.S-difluoro-phenyil^-bromo-phenyO-methanone, 

[4-[6-(allyl-methyi-amino)-hexyloxy]-2-methylsulphanyl-phenyl]-(4-bromophenyl) -methanone, 

[4-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-methyfamino-phenyl]-(4-bromo-phenyl)-methanone, 

[4-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-dimethylamino-phenyl]-(4-bromophenyl)-methanone, 

[4-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-hydroxy-phenyi]-(4-bromo-phenyt)-methanone, 

[2-amino-4-[6-(altyl-methyl-amino)-hexyloxy]-phenyl]-(4-bromo-phenyl)-methanone. 



. Compounds according to claim 1 or 8 from the following group: 



(E)-(4-Bromo-phenyl)-[2,5-difiuoro-4-(4-dimethylamino-but-2-enyloxy]-methanone, 

[4- [6-(allyl-methyl-amino) -hexyloxy] -2,5-difIuoro-phenyl] -(4-bromo-phenyl)-methanone, 

(E)-[4-[4-(allyl-methyi-amino)-but-2-enyloxy]-2 ( 5-difluoro-phenyl]-(2,4-difluoro-phenyl) -methanone, 

(E)-[2,5-difluoro-4-(4-dimethylamino-but-2-enyloxy)-phenyl]-(2,4-difluorophenyl)-methanone, 

[4- [6-(allyl-methyl-amtno)-hexyloxy]-2 t 5-difluoro-phenyl] -(2,4-difluoro-phenyl)-methanone, 

(2 t 4-dtfluoro-phenyl)-[4-(6-dimethylamino-hexyloxy)-2,5-difluoro-phenyi]-methanone, 

(E)-[4- [4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-2,3,5,6-tetrafluoro-phenyi] -(4-bromo-phenyl] -methanone, 

(E)-[4-[4-(ailyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -3-fluoro-2-methyt-phenyl]-(4-bromo-phenyl) -methanone, 

(E)-[4- [4-(ailyi-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-2-methylsulphanyl-phenyl]-(4-bromo-phenyl) -methanone, 

(E) -N-[1 1 -[4-[4-(allyl-methyl-amino) -but-2-enyloxy] -3-fluoro-phenyl]-1 1 -oxo-undecyl]-acetamide, 

(E)-[4-(4-allyl-methyl-amino-but-2-enyloxy)-2-hydroxy-phenyl]-(4-bromophenyl) -methanone, 

(E)-1 -[4- [4-(allyl-methyl-amino) -but-2-enyloxy] -3-fluoro-phenyl]-1 1 -amino-undecan-1 -one, 

(E)-1-[4-[(E)-4-(ally!-methyl-amino) -but-2-enyloxy] -3-fluoro-phenyl] -2- [ (E) -3,7-dimethyl-octa-2,6-dienyI]- 

5,9-dimethyl-deca-4,8-dien-1 -one, 

(E)-1-[4-[4-(allyi-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -3-fluoro-phenyi] -5-methyl-2-(3-methyl-but-2-enyl)-hex-4-en- 
1-one, 

(E)-(RS)-1-[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluoro-phenyl]-3-hydroxy-5-methyl-hex-4-en-1-one t 
(E)-(RS)-1-[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-2-fluoro-phenyi] -3-hydroxy-5-methyl-hex-4-en-1-one, 
(E) (RS)-1-[4- [4-(allyl-methyl-amino) -but-2-enyloxy]-phenyI] -3-hydroxy-5-methyl-hex-4-en-1-one, 
(E)-(RS)-1-[4-[(E)-4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -3-fluoro-phenyl] -3-hydroxy-5,9-dtmethyl-deca- 
4,8-dien-1-one, 

(E) -(RS) - 13-(aIlyl-methyl-amino)-1- [4- [4-(allyl-methyl-amino) -but-2-enyloxy] -3-fluoro-phenyl] -3-hydroxy- 
tridecan-1-one, 

(E)-1-[4-[(E)-4-(ailyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -3-fiuoro-phenyl]-5-methyl-hexa-2,4-dien-1-one, 
(E)-13-(allyl-methyl-amino)-1- [4- [ (E) -4-(allyl-methyl-amino) -but-2-enyloxy] -3-fluoro-phenyl]-tridec-2-en- 
1-one, 

(E)-1 -[4- [(E)-4-(allyt-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -2-fiuoro-phenyl]-5-methyl-hexa-2,4-dien-1 -one, 
(E)-1 -[4-[(E)-4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyioxy] -phenyl]-5-methyl-hexa-2,4-dien-1 -one, 
(2E,4E)-1-[4-[(E)-4-(aliyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy]-3-fluoro-phenyl]-5,9-dimethyl-deca-2,4,8-tri 
[4- [6-(allyl-methyI-amino)-hexyloxy] -2-1 H- [1 ( 2,4]triazol-1-yl-phenyl]-(4-bromo-phenyl)-methanone, 
1 -[4-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy] -2-methylamino-pheny]-4-methyl-hex-5-en-1 -one, 
(E)-1 -[4-[4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -2-methyisulphanyl-phenyl] -5-methyl-hex-4-en-1 -one, 
N- [5-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy] -2-(4-bromo-benzoyl)-phenyl]-methane-sulphonamide, 
(4-bromo-phenyl)-(4 l -dimethyiaminomethyl-3-hydroxy-biphenyl-4-yl)-methanone, 
N-[5-[6-(altyl-methyl-amino)-hexyloxy]-2-(4-bromo-benzoyl)-phenyl]-form amide. 

Compounds according to claim 1 , wherein L is an alkylene or alkenylene group with a total of up to 11 C atoms 
and at least 4 or, respectively, 3 C atoms between the two free valencies which is bonded to M via NH or N-alkanoyl. 



Compounds according to claim 1 or 11 of the formula 
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wherein A* is alkyl, A™ is aikenyl, U is alkylene or alkenylene with a total of up to 1 1 C atoms and at least 
4 or, respectrvely, 3 C atoms between the two free valencies, M 3 is halogenated 1 ,4-phenylene and Q 3 is halo- 
genated phenyl, especially wherein A" is methyl, A* is allyl, U is n-pentylene or n-propenylene, M 3 is fluoroph- 
enylene and Q 3 is bromophenyl, especially 

(E)- [4- [4-(allyl-methy|.amillo)-but-2-enylamino] -3-fluoro-phenyl] -(4-bromo-phenyl) -methanone 
[4-[6-(allyl-methyl-amino)-hexylamino]-3-fluoro-phenyl]-(4-bromo-phenyl)-methanone. 

13. Compounds according to claim 1 or 11 from the following group: 

(E)-N-[4-(AIIyl-methyl-amino)-but-2-enyl] -N- [4-(4-bromo-benzoyl)-2-fluorophenyl] -acetamide 
N-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyl]-N-[4-(4-bromoben2oyl)-2-fluoro-phenyl]-acetamide. 

14. Compounds according to claim 1, wherein M is a group of the formula 



N -(CH 2 )/ 0* 



and q is 1 or 0, especially wherein M and T together form the piperidin-1-yl-sulphonyl group. 
15. Compounds according to claim 1 or 14 of the formula 



A \ II — 

A»'"^ L, -»-O-,-0 " 



wherein A" is alkyl, A™ is aikenyl, L 2 is alkylene with up to 1 1 C atoms and at least 4 C atoms between the 
two free valencies and Q3 is halogenated phenyl, especially wherein A™ is methyl, A* is allyl, L 2 is n-pentvlene 
and Q 3 is bromophenyl, especially 

allyl-[6- [1-(4-bromo-phenylsulphonyl)-piperidin-4-yloxy] -hexylj -methyl-amine. 

16. Compounds according to claim 1 or 14 from the group of 

[4-[6-(anylH7iethyl-amino}-hexyloxy]-piperidin-1-yO-1-(4-bromo-phenyl)-methan 
2-[4- [6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy] -piperidin- -yl]-1-(4-bromo-phenyl)-ethanone.' 

17. Compounds according to claim 1 , wherein A* is alkyl and A2 is OH or alkyl optionally substituted by a group Ri 
CONH 2 or CN or ' 

A 1 and A 2 or A 3 together form an alkylene, alkenylene or alkadienylene group A 1 -A 2 or A 1 -A 3 with up to 5 C 
atoms which is optionally substituted by R 1 , 

whereby a C atom in a group AM 2 or A*-A 3 can be replaced by a N atom and Ri is OH, oxo, alkylfO or S) 
or dialkylamino bonded to a saturated C atom of A 2 , A 1 -A 2 or A 1 -A 3 , 
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whereby a C atom substituted by R 1 or an unsaturated C atom present in A 2 , A 1 -A 2 or A 1 -A 3 must be bonded 
in a position other than the a-position to N(A 1 A 2 ), 

18. Compounds according to claim 1 or 17, wherein A 1 and A 2 together are alkyiene with up to 5 C atoms which is 
substituted with OH. 

19. Compounds according to claim 1 , 17 or 18 of the formula 



wherein A 1 and A 2 together signify an alkyiene group with up to 5 C atoms which is substituted by OH, L 3 is 
alkenylene with a total of up to 11 C atoms and at least 3 C atoms between the two free valencies and Q 3 is 
halogenated phenyl, especially wherein A 1 and A 2 together are 4-hydroxy-piperidin-1 -yl, L 3 is n-propenyiene and 
Q 3 is bromophenyl, especially 

(E)-(4-bromo-phenyl)-[4- [4-(4-hydroxy-piperidin-1 -yl)-but-2-enyloxy] -phenylj-methanone. 

20. Compounds according to claim 1 or 17 from the following group: 

Cyclohexyl p-[[(E)-4-(dimethylamino)-2-butenyl]oxy]phenyl ketone, 

(E)-[[4-[4-(4-bromo-benzoyl)-phenoxy]-but-2-enyl]-methyl-amino]-acetonitri!e, 

(E)-3-[[4-[4-(4-bromo-benzoyl) -phenoxy] -but-2-enyl]-methyl-amino]-propionitrile, 

(E)-(4-bromo-phenyl)-[4-[4-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-but-2-enyloxy]-phenyl] -methanone, 

(4-bromo-phenyl)-[4- [6- (hydroxy-methyl-amino)-hexyloxy] -phenyl] -methanone, 

(E)-(4-bromo-phenyl)-[4-[4-(hydroxy-methyl-amino)-but-2-enylony]-phenyl]-methanone, 

(E)-(4-bromo-phenyl) - [4-[4-[(2-methoxy-ethyl)-methyl-amino]-but-2-enyloxy]-phenyl] -methanone, 

(E)-(4-bromo-phenyl)-[4-[4-[methy!-(2-methylsulphanyl-ethyl) -amino] -but-2-enyloxy] -phenyl] -methanone, 

(E)-(4-bromo-phenyl)-[4-(4-imidazol-1-yl-but-2-enyloxy)-phenyl] -methanone, 

(4-bromo-phenyl)-[4-(6-imidazol-1 -yl-hexyloxy)-phenyl]-methanone, 

(4-bromo-phenyl) - [4- [6-[(3-hydroxy-propyl)-methyl-amino]-hexyloxy] -phenylj-methanone, 

1-[[6-[4-(4-bromo-benzoyl)-phenoxy]-hexyl]-methyl-amino]-propan-2-one, 

(E)-2-[[4-[4-(4-bromo-benzoyl)-phenoxy]-but-2-enyl]-methyl-amino]-acetamide, 

(±) (4-bromo-phenyl)-[4'-(1-methylpyrrolidin-2-yl)-biphenyl-4-yl]-methanone. 

21. Compounds according to claim 1 , wherein p = 0 and L is -alkenylene or C e . ir alkadienylene bonded to T. 

22. Compounds according to claim 1 or 21 of the formula 



wherein A 10 is alkyl, A 21 is alkenyl, L 4 Is C 6 . 11 -alkadienylene and Q 4 is an alkenyl group with 0 to 3 methyl 
substituents and a total of 6 to 1 3 C atoms, especially wherein A 10 is methyl, A 21 is allyl, L 4 is dimethyloctadienylene 
and Q 4 is 4-methyl-3-pentenyl, especially 

(9E,13E)-15-(allyl-methyl-amino) ^.g.lS-trimethyl-pentadeca^.g.lS-trien-S-one. 

23. Compounds according to claim 1 or 21 from the following group: 

(4E,8E)-1 0-(Allyl-methyl-amino) -1 -(4-bromo-phenyl) -4,8-dimethyl-deca-4,8-dien-1 -one, 
(4E,8E)-1 -(4-bromo-phenyl)-1 O-dimethylamino^.S-dimethyl-deca^.S-dien-l -one, 




If 



A 
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^E.IIEJ-IS-faliyl-methyl-amino) -2,7,11 -trimethyl-trideca-a./.H-trien-S-one, 

(7E t 1 1 E)-and(7Z, 1 1 E)- 1 3-(aliyl-methyl-amino)-2,7, 1 1 -trimethyl-trideca-2,7,11 -trien-6-one, 

(2E,6E)-8-(allyl-methyl-amino)-1-(4-bromo^ 

(7E, 1 1 E)- 1 S-tallyl-methyl-amino)-?, 1 1 -dimethyl-trideca- 1,7,11 -trien-6-one , 
(2E,6E)-(RS)-8-(allyl-methyl-amino)-1-(4-bromo-phenyl)-2 i 6-dimehtyl-octa^ 
(E)-(RS)-8-(allyI-methyl-amino) -1 -(4-bromo-phenyl)-2,6-dimethyl-oct-6-en-1-one, 
(2E,6E)-(RS)-1 0-(allyl-methyl-amino)-1 -(4-bromo-phenyl)-3,7-dimethyl-deca-2,6-dien-1 -ol, 
(2E,6E)-(RS)-8-(alfyl-methyl-amino)-1 -(4-bromo-phenyl)-3 l 7-dimethyl-octa-2,6-dien-1 -ol, 
(2E I 6E)-10-(allyl-methyl-amino)-1-(4-bromo-phenyl) -S^-dimethyl-deca^.e-dien-l-one,' 
(2E,6E)-8-(allyl-methyl-ami^ 

24. Compounds according to claim 1 , wherein M is thienylene or pyridylene, especially from the following group: 

(E)-1-[6-[6-(Allyl-methyl-amino) -hexyloxy] -pyridin-3-yl] -5-methyl-hexa-2,4-dien-1-one, 

6- [6-{allyl-methyi-amino)-hexyloxy] -pyridin-S-ylJ^-bromo-phenylJ-methanone, 

(E)-[6- [4-(allyl-methyl-amino)-but-2-enyloxy] -pyridin-3-yl]-(4-bromo-phenyl)-methanone, 

[5-[6-(allyl-methyl-amino)-hexyloxy]-pyridin-2-yl]-(4-bromo-phenyl)-methanone ( 

5-(4-[(allyl-methylamino)-methyl]-phenyl)-thiophen-2-yl)-(4-bromophenyl)-methanone ( 

5-(4-[dimethylamino)-methyl] -phenyl)-thiophen-2-yl)-(4-bromophenyl)-methanone ( 

5-(4-[(allyl-methylamino)-methyl] -phenyl)-thiophen-2-yl)-(4-(2,4-difluorophenyl))-methanone, 

{2-dimethylamino-4-fluoro-phenyl)-[5-(4-dimethylaminomethyl-phenyl)-thiophen-2-yl] -methanone. 

25. Compounds according to claim 1 , wherein L is cycloalkylene-alkylene bonded to M via an O atom, especially 

(1RS.2RS) -(4-bromo-phenyl) - [4- [2- [ (ethyl-methyl-am ino) -methyl] -cyclop ropylmethoxy] -phenyl] -meth- 
anone, 

(1RS,2RS)-[4-[2-[ (allyl-methyl-amino)-methyl]-cyclopropylmethoxy]-phenyl]-(4-bromo-phenyl) -methanone. 

26. Compounds according to any one of claims 1 -25 for use as therapeutically active substances. 

27. A process for the manufacture of the compounds according to claim 1 , characterized by 

a) reacting a bromide of the formula 



Br L"(M)p — T— Q II 



with an amine HN(A 1 ,A 2 ), 

b) methylating an amine of the formula 



/< L-(M)p — T-Q m 



A 



wherein A has the same significance as A 2 in claim 1 , 

c) reacting an amine of formula III, wherein A has the same significance as A 1 in claim 1 , with a halide of the 
formula Hal-A°, wherein Hal is halogen and A° is cycloalkyl-alkyl or alkyl or aikenyl substituted by a group R 1 
CONH 2 orCN, ' 

d) reacting an ethanone of the formula 
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a '\ a v a4 9 

2 >^L-M 4 -JL.CH 3 * 

A 

wherein M 4 stands for 1,4-phenylene, which can be substituted as given in claim 1 , or for thienylene or pyri- 
dylene, 

with a haiide of the formula 

Hal-R 7 

to give a ketone of formula I, wherein T and Q together are a group C(0)C(R 7 ) 2 and R 7 has the same signif- 
icance as in claim 1 , 

e) reacting an ethanone of formula IV with an aldehyde of the formula 

HC(0)Q" 

wherein Q" is a straight-chain alkyl, alkenyl or alkadienyl group with 0 to 3 methyl substituents and a total of 
4 to 11 C atoms, 

f) reacting a (3-hydroxyketone of the formula 



a 1 A l A 4 

0 OH 

wherein M 5 stands for 1 ,4-phenylene, which can be substituted as given in claim 1 , and Q 5 is a divalent group 
corresponding to the above monovalent group Q", 
with an amine HN(R 9 ,R 10 ), 

g) reacting an aminoalcohol of the formula 



a1 n A X a4 

n"l 5 -oh vi 

2' 



A 



wherein L 5 is alkylene or alkenylene with a total of up to 1 1 C atoms and at least 4 or, respectively, 3 C atoms 
between the two free valencies or cycloalkylene-alkylene, 
with a compound of the formula 

HO-M 6 -T-Q, 

wherein M 6 stands for 1 ,4-phenylene, which can be substituted as given in claim 1 , or for thienylene, 
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h) reacting an aminoalcohol of formula VI with a chloride of the formula 



ci-r-tt-T-Q vu, 




i) reacting an acid addition salt of an amine of the formula 



6 — i .ch vra 



N L ~\_J { 



A 21 ' 

wherein A 1 ° is alkyl, A& is cycloalkyl, cycloalkyl-alkyl or an alkyl group optionally substituted by a group 
R 10 orCN, . 
A 30 and A 4 are hydrogen or alkyl or 

A™ and A& or A 30 together form an alkylene group optionally substituted by R", whereby a C atom in 
such an alkylene group can be replaced by N-alkyl, 
R 11 is oxo, alkyl (O or S) or dialkylamino and 

L 6 is phenylene or alkylene with a total of up to 11 C atoms and at least 4 C atoms between the two free 
valencies which is bonded to the phenyl ring directly or via O or N-alkyl t 

with an acid chloride of the formula 

CIC(0)-Q 6 

wherein QQ is cycloalkyl, C(R70,r80 )i pheny , substituted by one or more substituents from the group of alkyl, 
halogen, dialkylamino, CN, N0 2 , CF 3 , 1 ,2,4-triazol-1 -yl and tetrazoM -yl or a straight-chain alkyl group with 0 
to 3 methyl substituents and a total of 6 to 13 C atoms and R 70 and R^o stand for C 5 _ ir alkyl, 

j) reacting a diamine of the formula 



a 1 K A 4 
A v Vx A 



- N L -\_J 



NH K 



with a halide of the formula 



CIS(0) 2 -Q, CIC(0)-Q or BrCH 2 C(0)-Q, 
k) reacting an aldehyde of the formula 



A" 



with an agent which introduces the group Q, whereby Q is cycloalkyl, C(R7 R8), phenyl substituted by one or 
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more substituents from the group of alkyl, halogen, N(R 90 f R 100 ), CN, N0 2 , CF 3 , 1 ,2,4-triazoI-1-yi and tetrazol- 
1 -yl or a straight-chain alkyl, alkenyl, alkadienyl or alkatrienyl group Q 10 with 0 to 3 methyl substituents and a 
total of 6 to 13 C atoms, whereby such a group Q 10 can be substituted by N(R 90 , R 1 00) anc j r90 anc j rioo are 
alkyl or alkenyl, 

I) if desired, functionally modifying reactive groups present in a compound of formula I and 

m) if desired, converting an amine of formula I into a physiologically compatible acid addition salt or converting 
an acid addition salt of a compound of formula I into the amine of formula I. 

28. An antimycotically-active and cholesterol-lowering medicament containing a compound according to any one of 
claims 1-25 as the active ingredient [and] optionally in addition a therapeutically inert carrier. 

29. The use of compounds according to any one of claims 1-25 for the production of antimycotically-active and cho- 
lesterol-lowering medicaments. 



Revendlcations 

1 . Amines tertiaires de formule : 



.3 



A 



a 'n A X a< 

L-<M),-T-Q ( „ 



dans laquelle 

A 1 repr£sente un alkyle ou un aicenyle et 

A 2 repr6sente un cycloalkyle, un cycioalkylalkyle ou un groupe alkyle ou alcdnyle §ventuellement substitue 
par un groupe R 1 , CONH 2 ou CN et, si A 1 est un alkyle, A 2 peut 6galement repr^senter OH, 

A 3 et A 4 represented un hydrogene ou un alkyle ou 

A 1 avec A 2 ou avec A 3 forment un groupe alkylene, alcenylene, ou alcadienylene 6ventue!lement substitue 
par R\ A 1 -A 2 ou selon les cas A 1 -A 3 avec jusqu'a 5 atomes de carbone, 

ou dans un groupe A 1 -A 2 ou A 1 -A 3 jusqu'a 2 atomes de carbone peuvent §tre remplac6s par un ou deux 
atomes d'azote et/ou par un groupe N-alkyle, 

R 1 represente un OH, oxo, alkyle (O ou S) ou dialkylamino lie a un atome de carbone saturS de A 2 , A 1 -A 2 ou 
A1-A 3 

ou un atome de carbone substitue" par R 1 ou selon les cas un atome de carbone insature contenu dans A 1 , 
A 2 , A 1 -A 2 ou A 1 -A 3 doit etre lie a N(A 1 A 2 ) en une position autre que la position a, 

p = 1 et L repr6sente un ph6nylene ou un alkylene ou alcenylene II6 dlrectement ou par I'intermSdiaire de O, 
NH ou N(alkyle ou alcanoyle) a M avec au total jusqu'a 11 atomes de carbone et au moins quatre ou selon 
les cas trois atomes de carbone entre les deux valences libres ou un cycloalkylenealkylene ou 

p = 0 et L repr§sente un alc§nylene en C 6 a ou alcadienylene en C 6 a \\6 a T, 

M reprSsente un thtenylene, un pyridylene, un 1 ,4-ph6nylene, un 1 ,4-ph6nylene substitu6 par un Tun des 
divers substituants du groupe constitu<§ par alkyle, halogene, N(R 2 ,R 21 ), CONH 2 , CN, N0 2 , CF 3 , OH, alkyle 
(O ou S), 1 ,2,4-triazol-1 -yle ou tetrazol-1 -yle substitue par un 1 ,4-ph6nylene ou un groupe de formule : 
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^<_y (ch 2 )/ (M 1 ) 

q vaut 1 ou 0, 

R 2 et R21 representent H, un alkyie, un alcenyle, un alcanoyle ou S0 2 -aikyle, 

T represente CO, CH(R 3 ), C(R 4 R5) ou C=NOR6 et, si M represente un groupe M 1 et q = 0, T peut egalement 
representer S0 2 , 

R 3 represente OH, F, un alcoxy ou un alcanoyloxy, 

R 4 represente OH, et R 5 represente un alkyie, un alcenyle, un alcynyle, un cycloalkyfe ou CF 3 , ou 
R 4 represente avec R 5 le groupe CH 2 , CH 2 0 ou CH 2 CH 2 , 
R 6 represente H, un alkyie ou un alcenyle, 

Q represente un cycloalkyle, C(R7, R8), U n phenyle substitue par un ou plusieurs substituants du groupe cons- 
titue par alkyie, halogene, N(R 9 , R™), CONH 2 , CN, N0 2) CF 3 , 1 ,2,4-triazol-1-yleettetrazol-1-yleou un groupe 
alkyie, alcenyle, alcadienyle ou alcatrienyle a chaine droite Q' comportant de 0 a 3 substituants methyle et 
ayant au total de 6 d 13 atomes de carbone, ou un groupe Q' de ce genre peut etre substitue par OH et/ou 
parN(R 9 ,R 1 0) J 

R 7 et R 8 representent un alkyie en C 5 k C 1v un alcenyle en C 5 k C^ ou un alcadienyle en C 5 a et 
R 9 et R 10 represente H, un alkyie, un alcenyle ou un alcanoyle, 
sous reserve que 

a) dans un compose de formule 1 dans laquelle T represente un groupe CO ou CHOH, L represente un 
phenylene ou un groupe alkylene ou alcSnylene lie a M directement ou par I'intermediaire de O ou un N-alkyle, 
M represente un 1 ,4-phenylene ou un 1 ,4-phenylene monosubstitue par un aikyle, un alcoxy, un halogene! 
CN, N0 2 et CF 3 et Q represente un phenyle substitue, un groupe alcenyle ou un groupe aikyle eventuellement 
substitue par OH, A 2 ne doit pas representer un aikyle ou un alcenyle ou A 1 avec A 2 ne doit pas etre un alkylene, 

b) dans une compose de formule I dans laquelle A 1 represente avec A 2 un alkylene ou un alkylene substitue 
par R1, A 2 represente un hydroxyalkyle ou A 1 et A 2 representent chacun un groupe alkyie, M ne doit pas etre 
un pyridylene et 

c) dans un compose de formule I dans laquelle T represente un groupe C(OH,R 51 ), oti R 51 represente un 
aikyle, un alcenyle, un alcynyle ou un cycloalkyle, M represente un 1 ,4-phenylene ou un 1 ,4-phenylene subs- 
titue et L represente un groupe alkylene lie a M par I'intermediaire d*un atome de O, ce groupe alkylene devant 
contenir au moins 5 atomes de carbone entre les deux valences libres et au total jusqu'& 1 1 atomes de carbone, 

et leurs sels d'addition d'acides. 

Composes selon la revendication 1 , dans lesquels A 2 represente un cycloalkyle ou un cycloalkylalkyle et T repre- 
sente CO. 

Composes selon la revendication 1 ou 2 de formule : 
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A 4 



A 



20^ 



\ 




L 0 -O 




(la) 



dans laquelle A 10 represente un alkyle, A 20 represente un cycloalkyle ou un cycloalkyialkyle, L° represente un 
alkylene ou un alcenylene ayant au total jusqu'a. 11 atomes de carbone et contient au moins quatre ou selon les 
cas trois atomes de carbone entre les deux valences libres ou un cycloalkylenealkylene, M° represente un 1 ,4-phe- 
nylene eventuellement halogene et Q° un phenyle substitue par un halogene ou CN, en particulier ou A 10 repre- 
sente un methyle, A 20 un cyclopropyle ou un cyclop ropylmethyle, L° un n-pentylene, un n-propenylene, ou un 
cyclopropylenemethylene, M° un 1 ,4-phenylene non substitue ou fluore et Q° est un phenyle substitue par Br ou 
CN, en particulier les composes suivants : 

(4-bromophenyl)-[4-[6-(cyclopropylm^ 

(E)-(4-bromophenyl)-[4-[4-(cyc^ 

[6-[6-(cyclopropylmethylamino)-hex 

(E)^-[4-[4-cyclopropylmethylamino)-but-2-enyloxy]-3-fluorobenzoyl]-benzonitrile, 

(4-bromophenyl)-[4-[6-(cyclopropylmethy^ 

(1 RS,2RS)-(4-bromophenyl)-[4-[2-[(cyclopropylm^ 
none, 

(1RS,2RS)-(4-bromophenyl)-[4-[2-[(cyciopropylmethylamino)-methyl]-cyclopropyl^ 
m6thanone. 

Composes selon la revendication 1 ou 2 du groupe des suivants : 
1-[4-[6-(cyclopropylm&hylmethyia^ 

1 <4-[6-(cyclopropylmethylamino)-hexyloxy]-2-fluorophenyl]-5-m§thylhex-4-en-1-one, 
(EM4-bromophenyl)-[4-[4-(cycto 

(E)-4-[4-[4-(cyclopropylmethylamino)-but-2-§nyloxy]-3-fluorobenzoyl]-benzamide, 
(1RS,2RS)-4-[4-[2-[(c^clopropylme1hyIamino)-m^ 

(1RS,2RS)-(4-bromoph6nyl)<4-[2-[(cyclopropylmethylmethylamino)-methyi]-cyclopropylmeth 
methanone, 

(1RS,2RS)-(4-bromoph6nyl)-[4-[2-[(cyclopropylmethylamino)-methyl]-cyclopropylm6thoxy]-2-fl^ 
methanone, 

(1RS,2RS)-[4-[2-[(allylcyclopropylamino)-m 

(1RS,2RS)-[4-[2-[(cyclopropylmethylamino)-methyl]^yclopropylm6thoxy]-ph6nyl]-5-methylhex^ 

Composes selon la revendication 1 , dans lesquels T represente un groupe CHOH, CHF, C(R 4 ,R 5 ) ou C=NOR 6 et 
R 4 , R 5 et R 6 ont la meme signification que dans la revendication 1, en particulier ou T represente un groupe C 
(OH, alkyle), C(OH, alcSnyle), C=CH 2 ou C=NO-alkyle. 

Composes selon la revendication 1 ou 5 de formule : 



61 



EP 0 778 264 B1 



A 10 



a21 / N (lb) 



dans laquelle A« represente un alkyle, A* represente un alcenyle, V represente un alkylene ou un alcenylene 
ayant au total jusqu'a 11 atomes de carbone et au moins quatre ou selon les cas trois atomes de carbone entre 
les deux valences libres, M° represente un 1 ,4-phenyiene eventuellement halogene, V represente un groupe C 
(OH, alkyle), C(OH, alcenyle), C=CH 2 ou C=NO-alkyle et Q* represente un halophenyle ou un alcenyle ayant de 
0 a 3 substituants methyle et au total de 6 a 13 atomes de carbone, en particulier ou A™ represente un methyle 
A represente un allyle, U represente un n-pentylene ou un n-propenylene, M° represente un 1 ,4-phenylene non 
substitue ou fluore et Q2 represente un bromophenyle ou un 4-methyi-pent-3-enyle, en particulier les composes 
suivants : K 

(E)-(RS)-1 -[4-[4-(allylmethy^^ 

(E)-(RS)-1 -[4-[4-(allylmethylamino)-but-2-6nyloxy]-phenyl]-1 -(4-bromophenyl)-prop-2-6n-1 -ol, 
(E)-allyl-[4-[4-[1-(4-bromophenyl)-vinyl]-phenoxy]-but-2-§nyi]-methylamine l 
(RS)-1 -[4-[6-(allylmethylamino)-hexyloxy]-2-fluorophenyl]-1 -(4-bromophenyl)-§thanol, 
(E)-(RS)-2-[4-[4-alIylmethylamino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-6-methylh 
Composes selon la revendication 1 ou 5, du groupe des suivants : 
(E)-(RS)-[4-[4-(allylm6thylami^ 

(E)-(RS)-1-[4.[4-(allylmethylamino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-bromophenyl^ 

(RS)-1-[4-[6-(allylmethylamino)-hexyloxy]-phenyl]-1-(4-bromophenyl)-2,2 2-trifluoroethanol, 
(E)-allyl-[4-[4-[1-(4-bromoph^ 

(E)-(R ou S)-1 -M4-(allylmethylamino)-but-2-6nyloxy]-phenyl]-(4-bromophenyl)-ethan 
(E)-(S ou R)-1 -[4^4-(allylmethylamino)-bu^2-enyloxy]-phenyl]-(4-bromoph6nyl)-ethano 
Allyl-[6-[4-[1 -(4-bromopheny^ 

(E)-(RS)-1-[4-[4-(allylmethylamino)-but-2-enyloxy]-3-fluorophenyl]-{4^ 
(RS)-1-[4-[(allylmethylami^ 

(RS)-5-[6-(allylm&hylamino)-he^ 

(RS)-1-[4-[6-(allylmethylamino)-hexyloxy]-2-aminophenylJ-1 -(4-bromophenyl)-prop-2-en-1-ol, 

(RS)-allyl-[4'-[(4-bromoph6nyl)-fluoromethyl]-biphenyU-ylmethyl]-m^ 

(E)-eVou (Z)-[4-[(E)^-(allylm6thylamino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-bromophenyO 
me, 

(E)-et/ou (Z)-[4-[(E)-4-allylmethylamino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-bromophenyl)-me^ 
(E)-et/ou (Z)-t4-[(E)-4-aIlylmethylamino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-bromophenyl)-^ 
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me, 

(E)-et/ou (2)-[4-[(E)-4-allylm6thylamino)-but-2-enyloxy]-phenyl]-(4-bromophenyl)-methanone-0-^ 
<E)- et/ou (Z)-[4-[6-allylm&hylamino)-hexylo^ 

Composes selon la revendication 1 , dans lesquels M represente un 1 ,4-ph6nylene eventuellement substitue par 
un alkyle, un halogene, NH 2 , un amino mono- ou dialkyle, un alcanoylamino, un alkylsulfonylamino, OH, un alkyle 
(0 ou S), ou un 1,2,4-triazol-l-yle, en particulier oCj M est un 1 ,4-ph6nylene substitue par NH 2 , un amino mono- 
ou dialkyle, OH, un S-aikyle ou par deux atomes d'halogene. 

Composes selon la revendication 1 ou 8 de formule : 



dans laquelle A 10 represente un alkyle, A 21 represente un alcenyle, L 2 represente un alkylene ayant jusqu'a 11 
atomes de carbone et au moins quatre atomes de carbone entre les deux valences libres, M 2 represente un 
1 ,4-phenylene substitue par NH 2 , un amino mono- ou dialkyle*, OH, un S-alkyle ou deux atomes d'halogene, et Q 3 
represente un phenyle halogene, en particulier ou A 10 represente un methyle, A 21 represente un ailyle, L 2 repre- 
sente un n-pentylene, M 2 represente un 1 ,4-phenylene substitue par NH 2 , NHCH 3 , N(CH 3 ) 2 , OH, SCH 3 ou par 
deux atomes de F et Q 3 represente un bromophenyte, en particulier les composes suivants : 

(E)-[4-[4-(allyimethylamino)-but-2-6nyloxy]-2,5-difluorophenyl]-(4-bromoph6nyl)-methanone ( 

[4-[6-(allylmethylamino)-hexyloxy]-2-methylsulfanylphenyl]-(4-bromophenyl)-methanone, 

[4-[6-(allylmethylamino)-hexyloxy]-2-methylaminophenyl]-(4-bromophenyl)-methanone t 

[4-[6-(allylmethylamino)-hexyloxy]-2-dimethylaminophenyl]-(4-bromophenyl)-methanone l 

[4-[6-(allylmethylamino)-hexyloxy]-2-hydroxyphenyi]-(4-bromophenyl)-methanone, 

[2-amino-4-[6-(atlylmethylamino)-hexyloxy]-phenyl]-(4-bromophenyl)-methanone. 

Composes selon la revendication 1 ou 8 du groupe des suivants : 

(E)-(4-bromophenyl)-[2,5-difluoro-4-(4-dimethyIaminobut-2-enyloxy]-methanone f 

[4-[6-(allylm6thylamino)-hexyloxy]-2,5-difluoroph6nyl]-(4-bromophenyl)-methanone, 

(E)-[4-[4-(alIylmethylamino)-but-2-enyloxy]-2,5*difluorophenyl-(2,4-difluorophenyl)-methanone I 

(E)-[2,5-difluoro-4-(4-dimethylaminobut-2-enyloxy)-phenyi]-(2,4-difluorophenyi)-methanone ( 

[4-[6-(ailyimethylamino)-hexyloxy]-2,5-difluorophenyl]-(2 ) 4-difluorophenyl)-methanone ( 

(2,4-difluorophenyl)-[4-(6-dimethylaminohexyloxy)-2,5-difluorophenyl]-methanone, 

(E)-[4-[4-(allylmethylamino)-but-2-enyloxy]-2,3,5,6-t6trafiuorophenyl] (4-bromophenyl)-m6thanone, 

(E)-[4-[4-allylm6thylamino)-but-2-enyloxy]-3-fiuoro-2-methylphenyl]-(4-bromophenyl)-methanone ) 

(E)-[4-[4-allylmethylamino)-but-2-enyloxy]-2-methylsulfanylphenyl]-(4-bromophenyl)-methanone, 
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(E)-N-[1-[4-[4-(allylmethy^ 

(E)-[4-(4-allyImethylaminobut-2-enyloxy)-2-hydroxyphenyl]-(4-bromophen 

(E)-1 -[4-[4-(aliylmethylamino)-but-2-6nytoxy]-3-fluoroph6nyll-1 1 -aminoundecan-1-one, 

(^-1-W(E)^(allyImdthylamino)-but-2-6nyloxy]-3-fl 9 _ di _ 
methyldeca-4 ( 8-dien-1-one, ' 

(E)-1-[4-[4-(af!ylmethylam^ 3-methylbut-2-envl)-hex-4-en- 
1-one ) 

(EMR,S)-H4-[4-(allylmethy^ 

(E)-(R.S)-1-[4-[4-(allylm&hyl^^ 

(E)-(RS)-1-[4-[4-(allylmethylami^ 

(E)-(RS)-1-[4-[(E)-4-(allylmethy^ s-dien- 
1-one. ' 



(E)-(RSM3-(allylm6thylamta^ 
1 -one, 

(E)-1-[4-[(E)^-(allylmethylamino)-but-2-enyloxy]-3-fluorophenyl]-5-m 
<E)-13-(allylm6thy^ 

(E)-1-[4-[(E)^-(allylm6thylamino)-but-2-6nyloxy]-2-fIuoroph6nyl]-5-m 

(E)-1-[4-[(EM-(ally!methy^ 

(2E,4E)-1-[4-(E)-4-(allylmethy^^ 

W6-(allylmdthylamlno)-hexyloxyh2-1H-[1 I 2^ 

H4-[6-(allylmethylamino)-hexyloxy^ 

(E)-1-[4-[4-(allylm6thylam^ 

N-[5-[6-(allylm6thylamino)-hexyloxy]-2-(4-bromobenzoyl)-phenyl]-methanes 

(4-bromophenyl)-(4 , -dimethylaminomethyl-3-hydroxybiphenyl-4^^ 

N-[5-[6-allylmethylamino)-hexyloxy^^ 

11. Composes selon la revendication 1 dans lesquete L represente un groupe alkylene ou alcenylene lie par I'inter- 
mediaire de NH ou d'un N-alcanoyle a M avec au total jusqu'a 11 atomes de carbone et au moins 4 ou selon les 
cas 3 atomes de carbone entre les deux valences libres. 

12. Composes selon la revendication 1 ou 11 de formuie : 

a" 



L 1- N -^VJL_/q»\ (|d) 
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dans laquelle A 10 represente un alkyle, A 21 represente un alcenyle, L 1 represente un alkylene ou un alcenylene 
ayant jusqu'a 11 atomes de carbone et au moins quatre ou selon les cas trois atomes de carbone entre les deux 
valences libres, M 3 represente un 1 ,4-phenylene halogene et Q 3 represente un phenyle halogene, en particulier 
ou A 10 represente un methyle, A 21 represente un allyle, L 1 represente un n-pentyiene ou un n-propenylfene, M 3 
represente un fluorophenyiene et Q 3 represente un bromophenyle, en particulier les composes suivants : 

(E)-[4-[4-(allylmethylamino)-bm 
[4-[6-(allylmethylamino)-hexylamino]-3-fluorophe 

13. Composes selon la revendication 1 ou 11 du groupe des suivants : 

(E)-N-[4-(allylmethylamino)-but-2-enyl]-N-[4-(4-bromobenzoyl)-3-fluorophenyi]-acetamide, 
N-[6-(allylmethylamino)-hexyl]-N-[4-(4-bromobenzoyl)-2-fluorophenyl]-acetamide. 

14. Composes selon la revendication 1, dans lesquels M represente un groupe de formule : 




et q vaut 1 ou 0 t en particulier ou M forme avecT le groupe piperidine-1-y! sulfonyle. 
15. Composes selon la revendication 1 ou 14 de formule : 




O 



dans laquelle A 10 represente un alkyle, A 21 un alcenyle, L 2 un alkylene ayant jusqu'a 11 atomes de carbone et au 
moins 4 atomes de carbone entre les deux valences libres et Q 3 un phenyle halogene, en particulier oil A 10 re- 
presente un methyle, a 21 un allyle, L 2 un n-pentytene et Q 3 un bromophenyle, en particulier l'allyl-[6-[1-(4-bromo- 
phenylsulfonyl)-piperidine-4-yloxy]-hexyl]-m6thylamine. 

16. Composes selon la revendication 1 ou 14 du groupe constitue par les suivants : 

[4-[6-(allylmethylamino)-hexyloxy]-ptperidtn-1 -yl]-1-(4-bromophenyl)-m6thanone, 
2-[4-[6-(aIlylmethylamino)-hexyloxy]-piperidin-1-yl]-1-(4-bromophenyl)-ethanone. 

17. Composes selon la revendication 1, dans lesquels A 1 represente un alkyle et A 2 OH ou un alkyle eventuellement 
substitue par un groupe R 1 , CONH 2 ou CN ou 

A 1 forme avec A 2 ou avec A 3 un groupe alkylene, alcenylene ou alcadienyle eventuellement substitue par R 1 , 
soit A 1 -A 2 ou selon les cas A 1 -A 3 avec jusqu'a 5 atomes de carbone, 

ou dans un groupe A 1 -A 2 ou A 1 -A 3 un atome de carbone peut etre remplace par un atome d'azote et 

R 1 est un OH, oxo, alkyl(0 ou S) ou dialkylamino lie sur un atome de carbone sature de A 2 , A 1 -A 2 ou A 1 -A 3 , 

ou un atome de carbone substitue par R 1 ou selon les cas un atome de carbone non sature contenu dans A 2 , 
A 1 -A 2 ou A 1 -A 3 doit §tre lie a N(A 1 A 2 ) en une position autre que la position a. 

18. Composes selon la revendication 1 ou 1 7, dans lesquels A 1 avec A 2 est un alkylene substitue par OH avec jusqu'a 
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5 atomes de carbone. 
19. Composes selon la revendication 1, 17 ou 18 de formule : 




(If) 



dans laquelle A 1 represente avec A2 un groupe alkylene substitue par OH avec jusqu'a 5 atomes de carbone L 3 
un alcenylene avec au total jusqu'a 11 atomes de carbone et au moins trois atomes de carbone entre les deux 
valences libres et Q 3 un phenyle halogene, en particulier ou A 1 avec A2 est un 4-hydroxypiperidine-1-yle L 3 un 
n-propenylene et Q 3 un bromophenyle, en particulier le : (E)-(4-bromophenyl)-1-[4-[4-(4-hydroxypiperidin-1-vn- 
but-2-enyloxy]-phenyl]-methanone. 

20. Composes selon la revendication 1 ou 17 du groupe des suivants : 

cyclohexyl-p-t[(E)-4-(dimethylamino)-2-butenyl]-oxy]-phenylcetone, (E)-[[4-t4-(4-bromobenzoyl)-phenoxy]- 
but-2-enyl]-methylamino]-acetonitrile t 

(E)-[[4-[4-(4-bromobenzoyl)-phenoxy]-but-2-enyl]-methylamino]-propionitrile, 

(EH4-bromophenylH4-[4-(4-dimethylaminopiperidin-1-yl)-but^ 

(4-bromophenyl)-[4-[6-(hydroxymethylamino)-hexyloxy]-phenyl]-^ 

(E)-(4-bromophenyl)-[4-[4^ 

(E)-(4-bromophenyl)-[4-[4-[(2-m^^ 

(E)-(4-bromophenylH4-[4-[methyl-(2-methylsulfanyle^ 

(E)-(4-bromophenyl)-[4-(4-imida2ol-1-ylbut-2-enyloxy)-phenyl]-m§thanone, 

(4-bromophenyl)-[4-(6-imidazol-1 -ylhexyloxy)-phenyl]-methanone, 

(4-bromophenyl)-[4-[6-[(3-hydroxypropyl)-methylamino]-hex^ 

1-[[6-[4-{4-bromobenzoyl)-ph6noxy]-hexyl]-methylamino]-propane-2-one ( 

(EJ^-^-^-bromobenzoyO-phenoxyJ-but^-enyll-methylaminoacdtamide, 

(+) (4-bromophenyl)-[4'-(1-methyfpyrrolidine-2-yl)-biphenyM-yl]-methanone 

21. Composes selon la revendication 1, dans lesquels p = 0 et L est un alcenylene en C 6 a C„ ou un alcadienylene 
en C 6 a C t1 lie surT. 

22. Composes selon la revendication 1 ou 21 de formule : 



A 10 



A 21 ' 



dans laquelle A" represente un alkyle, W un alcenyle, L* un alcadienylene en C 6 a C u et un groupe alcenyle 
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ayant de 0 a 3 substituants methyle et au total de 6 a 13 atomes de carbone, en particulier ou A 10 represente un 
methyle, A 21 un allyle, L 4 un dimethyloctadienylene et Q 4 un 4-methyl-3-pent6nyle, en particulier la (9E,13E)-15- 
(allylmethylaminoJ^.SJS-trimethyl-pentadeca^^.lS-trien-S-one. 

23. Composes selon la composition 1 ou 21 du groupe des suivants : 

(4E,8E)-1 0-(allyfmethylam^ 

(4E,8E)-1 -(4-bromophenyl)-1 0-dimethylamino^.S-dimethyldeca^.S-dien-l -one, 

(7E.1 1 E)-1 3-(allylmethylamino)-2 ( 7,1 1 -trimethyltrideca-2,7,1 1 -trien-6-one, 

(7E, 1 1 E)-et (7Z, 1 1 E)-1 3-(allylmethylamino)-2,7,1 1 -trimethyltrideca-2 ,7,1 1 -trien-6-one, 

(2 E,6E)-8-(allylmethylamino)-1 -(4-bromophenyl)-2 ( 6-dimethylocta-2 t 6-dien-1 -one, 

(7E, 1 1 E)-1 3-(allylmethylamino)-7, 1 1 -dimethyltrideca-1 1 7, 1 1 -trien-6-one, 

(2E l 6E)-(RS)-8-(allylmethylamino)-1-(4-bromophenyl)-2,6-dimethylocta-2,6-dien-1-ol l 

(E)-(RS)-8-(allylmethylamino)-1-(4-bromophenyl)-2 ( 6-dim§thyloct-6-6n-1-one l 

(2E,6E)-(RS)-10-(allylmethylamino)-1-(4-bromophenyl)-3 t 7-dimethyldeca-2 1 6-dien-1-o! ( 

(2E,6E)-(RS)-8-(allylmethylamino)-1-(4-bromophenyl)-3,7-dimethyldeca-2,6-dien-1-ol ) 

(2E,6E)-10-(allylmethylamino)-1-(4-bromophenyl)-3,7-dimethyideca-2,6-dien-1-one I 

(2E,6E)-8-(allylmethylamino)-1-(4-bromophenyl)-3,7-dimethyldeca-2,6-di6n-1-one. 

24. Composes selon la revendication 1 , dans lesquels M est un thienylene ou un pyridylene, en particulier du groupe 
des suivants : 

(E)-1 -[6-[6-(allylmethylamm 

6-[6-(allylmethylamino)-hexyloxy]-pyridin-3-yl]-(4-bromophenyl)-methanone, 
(E)-[6-[4-(allylmethylamino)-but-2-enyloxy]-pyridin-3-yl]-(4-bromoph§nyl)-methanone 1 
[S-te-tallylmethylaminoJ-hexyloxyl-pyridin^-ylJ^-bromophenyO-m^thanone, 
5-(4-[(allylm6thylamino)-methyl]-phenyl)-thiophen-2-yl)-(4-bromophenyl)-methanone, 

5-(4-[(dimethylamino)-methyl]-phenyl)-thiophen-2-yl)-(4-bromophenyl)-methanone, 
5-(4-[(allylmethylamin^ 

(2-dim§thylamino-4-fluorophenyl)-[5-(4-dimethylaminomethyIphenyl)-thiophen-2-y^ 

25. Composes selon la revendication 1 , dans lesquels L est un cycloalkylenealkylene lie par un atome d'oxygene a 
M, en particulier les suivants : 

(1RS,2RS)-(4-bromophenyl)-[4-[2-[(e% 

(1RS,2RS)-[4-[2-[(allylmethylamino)-methyi)-cyclopropylmethoxy]-phenyl]-(4-bromophenyl^ 

26. Composes selon Tune des revendications 1 a 25, aux fins d'application comme substances actives therapeutiques. 



67 



EP 0 778 264 B1 

'. Precede de preparation des composes selon la revendication 1 , caracterise en ce que : 
a) on fait reagir un bromure de formule : 



Br L-(M) p — T-Q (||) 

avec une amine HNfA'.A 2 ), 

b) on methyle une amine de formule : 

N L-(M) D —T-Q 
/ 9 ("I) 

dans laquelle A a la meme signification que A 2 dans fa revendication 1 , 

c) on fait reagir une amine de formule III dans laquelle A a la meme signification que A^ dans la revendication 
1 , avec un halogenure de formule Hal-A°, ou Hal represente un halogene et A° un cycloalky I alkyle ou un alkyle 
ou alcenyle substitue par un groupe R 1 , CONH 2 ou CN, 

d) on fait reagir une elhanone de formule : 



A ^ (IV) 

dans laquelle M 4 represente un 1 ,4-phenylene, qui peut §tre substitue comme il est indiqud dans la revendi- 
cation 1 , ou un thienylene ou un pyridylene, avec un halogenure de formule 

Hal-R 7 

pour donner une cetone de formule I, dans laquelle T avec Q est un groupe C(0)C(R7) 2 et R? a la meme 
signification que dans la revendication 1 , 

e) on fait reagir une ethanone de formule IV avec un aldehyde de formule 

HC(0)Q" 

dans laquelle Q" represente un groupe alkyle, alcenyle ou alcadienyle a chame droite avec de 0 a 3 substituants 
methyle et au total de 4 a 1 1 atomes de carbone, 

f) on fait reagir une p-hydroxycetone de formule : 

a \ a x a4 

O OH 
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dans laquelle M 5 represente un 1 ,4-pheYiylene, qui peut etre substitue comme ii est indiquS dans la revendi- 
cation 1, et Q 5 represente un groupe a deux liaisons correspondant a fun des groupes a une liaison Q" ci- 
dessus, 

avec une amine HN(R 9 ,R 10 ), 

g) on fait r6agir un aminoalcool de formule : 



A 2 " 



dans laquelle L 5 repr§sente un alkylene ou un alc§nylene avec au total jusqu'a 11 atomes de carbone et au 
moins 4 ou sefon les cas 3 atomes de carbone entre les deux valences libres ou un cycloalkylenealkylene, 
avec un compos6 de formule : 

HO-M 6 -T-Q 

dans laquelle M 6 repr6sente un 1 ,4-ph6nylene, qui peut §tre substitue comme il est indiqu6 dans la revendi- 
cation 1, ou un thienylene, 

h) on fait r6agir un aminoalcool de formule VI avec un chlorure de formule : 




(VII) 



(VI) 



i) on fait r§agir un set d'addition d'acide d'une amine de formule : 



A ^ N •••-W 3 ' (VIII) 

dans laquelle A 10 reprSsente un alkyle, A 22 un cycloalkyle, un cycloalkylalkyle ou un groupe alkyle even- 
tuellement substitue par un groupe R 10 ou CN, 

A 30 et A 4 represented un hydrogene ou un alkyle ou 

A 10 forme avec A 22 ou avec A 30 un groupe alkylene 6ventuellement substitue par R 11 , ou dans un tel 
groupe alkylene un atome de carbone peut etre remplac6 par un N-alkyle, 

R 11 represente un oxo ( un alkyl(0 ou S) ou un dialkylamino et 

L 6 represente un phSnylene ou un alkylene li£ directement ou par I'interm6diaire d'un O ou d'un N-alkyle 
au noyau phenyle avec au total jusqu'a 11 atomes de carbone et au moins 4 atomes de carbone entre 
les deux valences libres, 

avec un chlorure d'acide de formule : 
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CIC(0)-Q 6 



dans laquelle Q6 represente un cycloalkyle, C(R7° R30), un ph(§ny | e substitu6 par un ou p| usieurs subs ij, uants 
du groupe constitue par alkyle. halogene, diaikylamino, CN, NO a . CF 3 , 1 ,2-triazol-1 -yle et un tetrazol-1 -yle ou 
un groupe alkyle a chatne droite ayant de 0 a 3 substituants methyle et au total de 6 a 13 atomes de carbone 
et R 70 et R 80 representent un alkyle en C 5 a C 1t , 

j) on fait reagir une diamine de formule : 



A 1 A l A 4 




A ^ N L "~\_J ai OX) 

avec un halogSnure de formule : 

CIS(0) 2 -Q, CIC(0)-Q ou BrCH 2 C(0)-Q 
k) on fait reagir un aldehyde de formule : 



A 1 A l A 4 O 

N L— (M) p H 
A 2 ' P (X) 

avec un agent introduisant le groupe Q, ou Q represente un cycloalkyle, C(R* R8), un phenyle substitue par 
un ou plusieurs substituants du groupe constitue par alkyle, halogene, N(R90,R100) ) C N, N0 2 , CF 3 , 1,2,4-tria- 
zol-1-yle et tetrazol-1 -yle ou un groupe alkyle, alcenyle, alcadienyle ou alcatrienyle a chaTne'droite Q1° avec 
de 0 a 3 substituants methyle et au total de 6 a 1 3 atomes de carbone, oD un tel groupe Qio peu t etre substitu6 
par N(R*>,R100 ( e t R90 et representent un alkyle ou un alcenyle, 

I) si on le desire on fait subir une transformation fonctionnelle a un groupe reactif contenu dans un compose 
de formule I et 

m) si on le desire on transforme une amine de formule I en un sel d'addition d'acide physiologiquement ac- 
ceptable ou un sel d'addition d'acide d'un compose de formule I en I'amine de formule I. 

28. Agent a action antimycotique et abaissant le niveau de cholesterol, contenant un compose selon rune des reven- 
dications 1 a 25 comme substance active, le cas echeant en plus d'un support therapeutiquement inerte. 

29. Utilisation des composes selon I'une des revendications 1 a 25 pour la preparation d'agents a action antimycotique 
et abaissant le niveau de cholesterol. 
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